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3) Ansprtiche 1-5 (teilweise), 7-13 (teilweise), 15-18 (teilweise) 

WAP-T10 Maus, Verfahren zur Bereitstellung der Maus und Verwendung der 
Maus zur Untersuchung von DCIS oder zur Entwicklung von Therapeutika fur 
DCIS. 

4) Anspruche 1-5 (teilweise). 6, 7-13 (teilweise), 14, 15-18 (teilweise) 
WAP-T-NP6, WAP-T-NP8, WAP-T-NP10 Mause, Verfahren zur Bereitstellung der 
Mause und Verwendung der Mause zur Untersuchung von DCIS oder zur 
Entwicklung von Therapeutika fur DCIS. 

Aus den folgenden Griinden hangen diese Erfindungen nicht so zusammen, da3 
sie eine einzige allgemeine erfinderische Idee verwirklichen (Regel 13.1 PCT): 

Die unabhangigen Anspruche 1,9, 17 und 18 betreffen transgene Mause mit 
induzierbarem duktalen Karzinom in situ, die ein aktivierbares Onkogen enthalten, 
bevorzugterweise, ein fur das SV40 T-Ag kodierendes Gen unter der Kontrolle 
des WAP- Promoters, Methoden zur Herstellung der Mause und therapeutische 
Anwendungen. 

Der technische Zusammenhang zwischen den beanspruchten Mausen ist, da3 sie 
alle durch induzierbarem DICS charakterisiert sind und ein durch laktotrope 
Hormone aktivierbares Onkogen enthalten. 

D1 beschreibt transgene Mause, die das SV40 T Antigen unter der Kontrolle des 
WAP Promoters exprimieren. Die Analyse dieser Mause zeigt, daB sie ein 
Karzinom der weiblichen Brustdruse entwickein (S. 2103, Abstract, S. 2104-05). 
(Die gleiohe Argumentation hatte auch basierend auf dem Inhalt von D2 gefuhrt 
warden konnen.) 

Daraus folgt, daB der Gegenstand des unabhangigen Anspruchs 1 und somit 
auch der technische Zusammenhang zwischen den unabhangigen Anspruchen 
bereits bekannt ist. Die erforderliche Einheitlichkeit der Erfindung (Regel 13.1 
PCT) ist damit insofern nicht mehr gegeben, als zwischen den Gegenstanden der 
oben genannten Erfindungen kein technischer Zusammenhang im Sinne der 
Regel 13.2 PCT besteht, der in einem oder mehreren gleichen oder 
entsprechenden besonderen technischen Merkmalen zum Ausdruck kommt. 
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Da WAP-T-NP Mause, die spezifisch das nil 8 Epitop des Nucleoproteins des 
LCM-Virus exprimieren, nicht in der Literatur beschrieben sind, werden die 
verscliiedenen Mauslinien (WAP-T-NP-6, -8 und -10) als eine Erfindung 
betrachtet. 

Der Anmelder wird dazu aufgefordert anzugeben, welche der oben genannten 
Erfindungen gepriift werden soil, und die Anspruche entsprechend 
einzuschranken oder zusatzliche Gebuhren zu zahlen. Geht keine Erwiderung des 
Anmelders im angegebenen Zeitraum ein, so erstellt die Behorde den 
internationalen vorlaufigen Prufungsbericht iiber die Teile der internationalen 
Anmeldung. die sich ihrer Auffassung nach auf die Haupterfindung zu beziehen 
scheinen, in diesem Falle Erfindung 4 (Art. 34(3)(a) PCT). 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

I^BIET DES PATENTWESE 



Absenden MIT DER INTERNATIONALH^ORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 

HUBER, Bernard et al 
Huber& Schussler 
Truderinger Strasse 246 
81825 Munchen 
ALLEMAGNE 



PCT 



SCHRIFTLICHER BESCHEID 
(Regel 66 PCT) 



Absendedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 



13.02.2001 



Aktenzeichen des Anmelders oder An waits 
M 4357 Wd 


ANTWORT FALLIG innerhalb von 2 Monat(en) 

ab obigem Absendedatum 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DEOO/00232 


Internationales Anmeldedatuin(Tag/Monat^Ja/7/-; 
26/01/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
28/01/1999 


Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikatton und IPK 
CI 2N 15/00 


Anmelder 

MICE & MORE GMBH & CO. KG et al. 



1 . Dieser Bescheid ist der erste schriftliche Bescheid der mit der internatlonalen vorlaufigen Pruf ung beauftragte Behorde 

2. Dieser Bescheid enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 



Grundlage des Bescheides 



II 


□ 


III 


□ 


IV 




V 


El 


VI 


□ 


VII 




VIII 





Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2{a){ii) hinslchtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkelt und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestlmmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internatlonalen Anmeldung 

Bestimnnte Bemerkungen zur internatlonalen Anmeldung 

3. Der Anmelder wird aufgefordert, zu diesem Bescheid Stellung zu nehmen 

Wann? Siehe oben genannte Frist. Der Anmelder kann vor Ablaut dieser Frist bei der Behorde eine 
Verlangerung beantragen, siehe Regel 66.2 d). 

Wie? Durch Einreichung einer schriftlichen Stellungnahme und gegebenenfalls von Anderungen 

nach Regel 66.3. Zu Form und Sprache der Anderungen, siehe Regein 66.8 und 66.9. 

Dazu: Hinsichtlich einer zusatzlichen Moglichkeit zur Einreichung von Anderungen, siehe Regel 66.4. 

Hinslchtlich der Verpflichtung des Prufers, Anderungen und/oder Gegenvorstellungen zu berucksichtigen, 
siehe Regel 66.4 bis. 

Hinsichtlich einer fomnlosen Eroterung mit dem Prufer. siehe Regel 66.6. 
Wird kelne Stellungnahme eingereicht, so wird der Internationale voriaufige Prufungsbericht auf der Grundlage dieses Bescheides erstellt. 

4. Der Tag, an dem der intemationale voriaufige Prufungsbericht 
gemaB Regel 69.2 spatestens erstellt sein muB, ist der: 28/05/2001 . 



Name und Postanschriffl der mit der intemationalen Prufung 

beauftragte Behorde: 

Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter / Prufer 
Trommsdorff, M 3 ^ f 



Fomnalsachbearbeiter (einschl. Fristvertangerung) 
Guerin, A 

Tel. +49 89 2399 8061 
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t. Grundlage des Bescheids 

1 . Dieser Bescheid wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung 
nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, geften im Rahmen dieses Bescheids als "ursprungiich eingereicht",): 

Beschreibung, Seiten: 

1-10 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-18 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/9-9/9 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde In der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Annneldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden Ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daf3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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□ 



Beschreibung. 

Anspruche, 

Zeichnungen, 



Selten: 



□ 



Nr.: 



□ 



Blatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, tst unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung zusatziicher Gebuhren (Formblatt 
PCT/IPEA/405) hat der Anmelder: 

n die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

H zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. □ Die Behorde hat festgestellt, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung aus folgenden Grunden 

nicht erfullt ist, und hat gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der 
Anspruche oder zur Zahlung zusatziicher Gebuhren aufzufordern: 

3. Daher wurde zur Erstellung dieses Bescheids eine Internationale vorlaufige Prufung fur folgende Telle der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

alle Telle. 

□ die Telle, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 



V. Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinslchtlich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Anspruche 1-5, 7, 9-13, 15 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Anspruche 6, 14 

Gewerbliche Anwendbarkeit (I A) Anspruche 1-18: no opinion 



2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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Vil. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die Internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



VIIL Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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1. Zitierte Dokumente 

In diesem Bescheid werden folgende, im Recherchenbericht zitierte Dokumente (D) ge- 
nannt. Die Dokumente D8 und D9 wurden im intemationalen Recherchenbericht nicht 
angegeben. Kopien der Dokumente liegen bei. Die Numerierung wird auch im weiteren 
Verfahren beibehalten: 

D1 : TZENG. Y.J. ET AL: 'SV40 T/t-antigen induces premature mammary gland involution by 

apoptosis and selects for p53 missense mutation in mammary tumors.' ONCOGENE, Bd. 

16, Nr. 16, 23. April 1998 (1998-04-23), S.2103-14, 
D2: ROBINSON, G.W, ET AL.: 'Understanding mammary gland development through the 

imbalanced expression of gro\Arth regulators.' DEVELOPMENTAL DYNAMICS, Bd. 206, Nr. 

2, 1996, S.I 59-1 68 

D3: WO 97 39117 A (UNIV LIVERPOOL ;RUDLAND PHILIP SPENCER (GB); BARRACLOUGH 

BARRY ROG) 23. Oktober 1997 (1997-10-23) 
D4: JAGER, R. ET AL.: 'Overexpression of Bcl-2 inhibits alveolar cell apoptosis during 

involution and accelerates c-myc-induced tumorigenesis of the mammary gland in 

transgenic mice.' ONCOGENE, Bd. 15, Nr. 15, 9. Oktober 1997 (1997-10-09), S. 1787-95 
D5: VAN DER MOST, R. G. ET AL.: 'Ananlysis of cytotoxic T cell response to dominant and 

subdominant epitopes during acute and chronic lymphocytic choriomeningitis virus 

infection.' JOURNAL OF IMMUNOLOGY, Bd. 157, 1996, S. 5543-54 
D7: SCHULTZ-GARG, C. ET AL.:'A transgenic mouse model for the ductal carcinoma in situ of 

the mammary gland. 'ONCOGENE, Bd.19. Nr.8. 21 Feb 2000 (2000-02-21), S,1028-37 
D8: Tzeng, Yin-Jeh et a!.: Breast cancer formation in transgenic animals induced by the whey 

acidic protein SV40T antigen (WAP-SV-T) hybrid gene. Oncogene.Bd. 8, 1993, S.1965-71 
D9: Santarelli, R. et al.: SV40 T-antigen induces breast cancer formation with a high efficiency 

in lactating and virgin WAP-SV-T transgenic animals but with a low efficiency in 

ovariectomized animals. Oncogene.Bd. 12, 1996, S.495-505 

2. Inhalt der Anmeldung 

Die vorliegende Anmeldung betrifft transgene l\/1ause, die ein durch laktotrope 
Hormone aktivierbares Gen enthalten und ein induzierbares ductales Karzinom in 
situ (DCIS) vorweisen. Beschrieben sind iVIause, die das SV-40 T-Antigen und das 
n1 18 Epitop des LCM- Virus unter der Kontrolle eines "whey acidic protein" (WAP) 
Promoters exprimieren. Ferner sind Methoden zur Herstellung dieser Mause und 
ihre Anwendung fur diagnostische Zwecke beschrieben. 



Formblatt PCT/Beiblatt/408 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/00232 

BEIBLATT 



3. Zu Punkt IV 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Ein Einwand wegen mangelnder Einheit wurde vom Priifer erhoben. Der 
Anmelder hat unter Widerspruch fur die Prufung der vier Erfindungen bezahit und 
gleichzeitig neue Anspruche eingereicht. Da dies im PCT Verfahren nicht 
vorgesehen ist, wurden die ursprunglich eingereichten Anspruche gepruft, Der 
Anmelder hat selbstverstandlich die Moglichkeit nach Erhalt dieses schriftlichen 
Bescheids die Anspruche zu andern (Art. 34 (b) und (d) PCT). 

4. Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtiich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen 
und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

4.1 , D1 und D2 beschreiben WAP-SV40-T/t transgene Mause, die das SV40-T/t 
Antigen unter der Kontrolle des WAP Promoters exprimieren und mit dem 
gleichen WAP-SV40 T-Ag Konstrukt generiert wurden, wie die Tiere in der 
Anmeldung (wie von den Anmeldern selbst im spater veroffentlichten Dokument 
D7 gezeigt wird , siehe S. 1036 und Material and Methods). Da der WAP 
Promoter spezifisch durch laktotrope Hormone (wie z.B. Oestrogen, Progesteron, 
Prolaktin, Insulin und Glukokortikoide) aktiviert wird, kann die Expression des 
SV40 T-Ag spezifisch durch diese Hormone induziert werden, wenn sie im Korper 
der transgenen Tiere ausgeschuttet werden (z. B. wahrend der Schwangerschaft 
Oder Laktationsperiode). 

In D1 zeigt die Analyse der Mause, daB sie nach der ersten Laktation ein 
Karzinom der weiblichen Brustdruse entwickein (S. 2103, Abstract, S. 2104-05). 
Somit sind Saugetiere mit induzierbarem duktalen Karzinom, die ein durch 
laktotrope Hormone aktivierbares Onkogen enthalten, bereits in D1 beschrieben. 
(Siehe auch weitere Veroffentlichungen der gleichen Arbeitsgruppe D8: S. 1965- 
68 und D9: S. 497-99). 

Es ist dem Fachmann bekannt (und auch in D7 nochmals beschrieben, S. 1036), 
daB bei der Herstellung transgener Mause immer eine Palette von Phanotypen 
entstehen kann, abhangig vom genetischen Hintergrund der verwendeten Mause, 
der Integrationstelle des Transgens und der Anzahl der Kopien des Transgens. Es 
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ist also zu erwarten, daB wenn genug transgene Tiere analysiert werden, jeder 
Phanotyp vertreten ist. Auch wenn in D1 die WAP-T-Ag transgenen Mause nicht 
speziell auf DCIS histologisch untersucht wurden, muss zumindest ein Tell dieser 
Mause dieses spezifisciie Vorstadium von Mammarkarzinom vorgewiesen haben, 
da diese Mause durch die exakt gleichen technischen Merkmale charakterisiert 
sind wie die WAP-T-Ag Mause der Anmeldung. 

Anspruch 4 betrifft ein Onkogen mit einem "starken T-Zell Epitop". Dieser Begriff 
ist vage und umfaBt in den Augen des Fachmanns durchaus auch das SV40-T- 
Antigen, da dieses Epitop auch eine spezifische Immunreaktion bewirken kann. 
Somit ist der Inhalt von D1 neuheitsschadigend fur die Anspruche 1-5 und 7 (Art. 
33(1) und (2) PCT). 

4.2. D3 beschreibt verschiedene transgene Tiere und entsprechende Zelllinien. Unter 
anderem werden Ratten beschrieben, die ein transgenes MMTVLTR-TGFa Gen 
exprinnieren. Der MMTVLTR Promoter ist wie der WAP-Promoter spezifisch fur die 
Milchdrusen und wird durch die, wahrend der Schwangerschaft ausgeschutteten 
Hormone aktiviert. Die Ratten, die das TGFa Onkogen exprimieren, wurden 
histologisch untersucht und weisen verschiedene Tumorarten auf, unter anderem 
Dies Oder auch weiter fortgeschrittene Tumore (S. 51 , Z. 26- S. 55, Z. 28). 

Das Gleiche gilt fur die MMTVLTR-c-erb-2 transgenen Tiere, die auch teilweise 
DIGS voHA/eisen (S. 55, Z. 28- S.59, Z. 20 und Fig. 8f). 

Somit ist D3 neuheitsschadigend fur den Gegenstand der Anspruche 1 , 2 und 7 
(Art. 33(1) und (2) PCT). 

D3 beschreibt ubrigens auch MMTVLTR-tsA58 transgene Tiere, die Temperatur 
abhangig das SV40 T Antigen in der Brustdruse exprimieren, die Analyse des 
Phanotyps dieser Tiere wird jedoch nicht ausfiihrlicher beschrieben (S. 21 , Z.25- 
S. 29, Z.18). 

4.3. Die Herstellung transgener Mause ist ein Standard Verfahren, das unter 
Fachmenschen gut bekannt ist und heutzutage keine technischen Schwierigkeiten 
mehr bereitet. Die Herstellung transgener Tiere, die ein Onkogen exprimieren, ist 
auch in D8 (S. 1970), D3 (S. 13, Z. 15- 30) und D4 (S. 1793) beschrieben. 

Wie bereits erwahnt, wurden in D3 die MMTVLTR-TGFa transgenen Tiere auch 
auf DCIS untersucht. 

Demzufolge, ist der Gegenstand der Anspruche 9-13 und 15 nicht neu (Art. 33(1) 
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und (2) PCT). 

4.4. Anspruche 6 und 14 betreffen transgene Mause, die ein Fusionsprotein 
exprimieren, das das SV40 T-Ag und das n1 18 Epitop des LCM-Virus umfaBt und 
deren Herstellung. 

Solche transgenen Tiere sind im Stand der Technik nicht beschrieben. 

Somit ist der Gegenstand der Anspruche 6 und 14 neu (Art. 3(1) und (2) PCT). 

Auch wenn D1-D4 transgene Mause beschreiben, die ein Onkogen exprimieren, 
weist keines dieser Dokumente auf die spezifische Herstellung von transgenen 
Mausen, die ein nil 8 Epitop des LCM- Virus exprimieren, hin. 
Dennoch ist aus folgenden Grunden nicht klar, inwiefern der Gegenstand der 
Anspruche 6 und 14 auf erfinderischer Tatigkeit beruht (Artikel 33(3) PCT); 
Die Zielsetzung dieser Anmeldung scheint die Herstellung eines transgenen 
Tiermodells zur Untersuchung von DICS zu sein. Es stellt sich die Frage, was fur 
Vorteile die transgenen Tiere die das n1 18 Epitop exprimieren, gegenuber den 
Tieren, die nur das SV40 T-Ag exprimieren, haben und ob sie zusatzliche 
Erkenntnisse zur Losung des Problems beitragen, da kein erheblicher 
Unterschied zwischen dem Phanotyp der WAP-T-NP und WAP-T Mause 
erkennbar ist. 

Somit scheint der Gegenstand der Anspruche 6 und 14 bis auf weiteres nicht 
erfinderisch zu sein (Art. 33(1) und (3) PCT). 

4.5. Anspruche 17 und 18 betreffen die Verwendung dieser transgenen Mause zur 
Untersuchung von DCIS und zur Entwicklung von diagnostischen Markern und 
Therapeutika. 

Auch wenn transgene Mause mit den gleichen technischen Merkmalen, wie die 
beanspruchten Mause, im Stand der Technik bekannt sind (siehe oben), wurden 
diese Mause nie als Tiermodell fur DCIS erkannt. In den bereits zitierten 
Dokumenten D1-D4 liegt bei der Analyse der transgenen Tiere der Fokus viel 
mehr auf den ausgewachsenen Mammarkarzinomen als auf den fruheren Stadien 
der Erkrankung. Demzufolge, ist die Verwendung dieser Mause zur Untersuchung 
fur DCIS neu und erfinderisch (Art. 33(1 )"(3) PCT). 
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5. Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

5.1 . Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regal 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1-D3 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 

6. Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

6.1 . Der in den Anspruchen 4 und 12 benutzte Ausdruck "starkes T-Zell Epitop" ist 
vage und unklar und laBt den Leser uber die Bedeutung des betreffenden 
technischen Merkmals im Ungewissen. Dies hat zur Folge, daB die Definition des 
Gegenstands dieser Anspruche nicht klar ist (Artikel 6 PCT). 

6.2. Der in den Anspruchen 6 und 14 benutzte Begriff "n1 18 Epitop" hat keine 
allgemein anerkannte Bedeutung. Dies hat zur Folge, daB die Definition des 
Gegenstands dieser Anspruche nicht klar ist. Die Sequenz dieses Epitops sollte in 
diesen Anspruchen angegeben werden (Artikel 6 PCT). 

Desweiteren, wurde die pWAP-T-NP DNA im Gegensatz zu den Behauptungen 
des Anmelders (siehe S. 7, Zeilen 23-27) nicht hinterlegt (Regel 13 bis PCT). Der 
Prufer konte die angegebene DSM Nummer bei der DSMZ nicht finden. 
Die unterschiedlichen Mauslinien wurden auch nicht hinterlegt. 

6.3. Die Anspruche 8 und 16 enthalten Bezugnahmen auf Figuren. GemaB Regel 6.2 
a) PCT durfen Anspruche nur dann Bezugnahmen enthalten, wenn dies unbedingt 
erforderlich ist, was hier nicht der Fall ist. AuBerdem betreffen diese Anspruche 
Mause und ihre Herstellung, obwohl die Abbildungen, auf die sich diese 
Anspruche beziehen, nurZellen zeigen. 

6.4. Die meisten Anspruche beziehen sich auf Saugetiere ohne genauere Definition, 
das heiBt ohne, daB der Mensch davon ausgeschlossen wird. Sie beziehen sich 
somit auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser Behorde unter die Regel 
67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche Anwendbarkeit des 
Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 
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DgS INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
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Internationales Aktenzeichen 
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Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
26/01/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
28/01/1999 



Anmelder 

MICE & MORE GMBH & CO. KG et al. 



1 . Dam Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen, ubermittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleltung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 



1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so mu3 diese 
Obersetzung auch Ubersetzungen aller Aniagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 



Weitere Einzelhelten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen Prufung 
beauftragten Behorde 



Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Emslander, S 

Tel. +49 89 2399-8718 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
M 4357 Wd 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vortSufigen Prufungsberichts (Fonnblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DEOO/00232 


Internationales Anme\6e6a\um(Tag/Monat/Jahr) 
26/01/2000 


Prioritatsdatum (T ag/Monat/T ag) 
28/01/1999 


Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationals Klasslfikation und IPK 
C12N15/00 


Anmelder 






MICE & MORE GMBH & CO. KG et al. 





1. Dieser Internationale vorlaufige Priifungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde ersteitt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 1 2 Blatter eInschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Bertchtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnjtt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berlchts 

II □ Prioritat 

III ^ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV ^ Mangelnde EInheitlichkeit der Erfindung 

V S Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfindehschen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII ^ Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Vtil ^ Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
23/08/2000 


Datum der Fertigsteitung dieses Berichts 
09.04.2001 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
■ ■ ^ Europaisches Patentamt 
/™ D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter /^5««2t>v 

i J) 'li 

Trommsdorff, M \\ // 

Tel. Nr. +49 89 2399 7361 
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I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmefdeamt auf eine 
Aufforderung nach Ariikel 14 bin vorgelegt wardens gelten Im Rahmen dieses Berichts als "ursprungJich 
eingereicht" and sind ihm nicht beige fugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 and 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-10 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-16 eingegangen am 04/1 2/2000 mit Schreiben vom 04/1 2/2000 



Zeichnungen, Blatter: . 

1/9-9/9 ursprungliche Fassung 



Sequenzprotokoll in der Beschreibung, Seiten: 

1, eingereicht mit Schreiben vom 26.05.00. 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alie vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der In der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
la bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

la bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

K Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 

Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

la Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 
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4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspriiche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behdrde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzb/atter, die solche Anderungen enthaften, ist unter Punict 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbiiche Anwendbark It 

1 . Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 
S Anspriiche Nr. 1-18. 

Begrundung: 

□ Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine Internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen {machen S/e hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzurelchend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle Internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden. well das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 
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IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

H zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. □ Die Behorde hat festgestellt, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regein 13.1 , 13.2 
und 13.3 

□ erfullt ist 

H aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 
siehe Beiblatt 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine Internationale vorlaufige Prufung fur folgende Telle der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

IS alle Telle. 

□ die Telle, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 

V. Begrtindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 6, 8, 14, 16-18 

Nein: Anspruche 1-5, 7, 9-13, 15 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 8, 16-18 

Nein: Anspruche 1-7,9-15 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-18: no opinion 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 3) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/00232 



VII. Bestimmt Mangel der mternati nal n Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die Internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internatlonalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspriiche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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1. Ziti rt Dokum nte 

In diesem Bescheid werden folgende, im Recherchenbericht zitierte Dokumente 
(D) genannt. Die Dokumente D8 und D9 wurden im intemationalen 
Recherchenbericht nicht angegeben. Kopien der Dokumente liegen bei. Die 
Numerierung wird auch im weiteren Verfahren beibehalten: 

D1 : TZENG, Y.J. ET AL.: 'SV40 T/t-antigen induces premature mannmary gland involution by 

apoptosis and selects for p53 missense nnutation in mannmary tumors.' ONCOGENE, Bd. 

16. Nr. 16. 23. April 1998 (1998-04-23), S.21 03-14 
□2: ROBINSON, G.W. ET AL: 'Understanding mammary gland development through the 

imbalanced expression of growth regulators.' DEVELOPMENTAL DYNAMICS, Bd. 206. Nr. 

2, 1996, S.159-168 

D3: WO 97 391 1 7 A (UNIV LIVERPOOL ;RUDLAND PHILIP SPENCER (GB); BARRACLOUGH 

BARRY ROG) 23. Oktober 1997 (1997-10-23) 
D4: JAGER, R. ET AL.: 'Overexpression of Bcl-2 inhibits alveolar cell apoptosis during 

involution and accelerates c-myc-induced tumorigenesis of the mammary gland in 

transgenic mice.' ONCOGENE, Bd. 15, Nr. 15, 9. Oktober 1997 (1997-10-09), S. 1787-95 
D5: VAN DER MOST, R. G. ET AL.: 'Analysis of cytotoxic T cell response to dominant and 

subdominant epitopes during acute and chronic lymphocytic choriomeningitis virus 

infection.' JOURNAL OF IMMUNOLOGY, Bd. 157, 1996, S. 5543-54 
D7: SCHULTZ-GARG, C. ET AL.:*A transgenic mouse model for the ductal carcinoma in situ of 

the mammary gland. 'ONCOGENE, Bd.19. Nr.8, 21 Feb 2000 (2000-02-21), S.1028-37 
D8: Tzeng, Yin-Jeh et a!.: Breast cancer formation in transgenic animals induced by the whey 

acidic protein SV40 T antigen (WAP-SV-T) hybrid gene. Oncogene.Bd. 8, 1993, S.I 965-71 
D9: Santarelli, R. et al.: SV40 T-antigen induces breast cancer formation with a high efficiency 

in lactating and virgin WAP-SV-T transgenic animals but with a low efficiency in 

ovariectomized animals. Oncogene.Bd. 12, 1996, S. 495-505 

2. Inhalt der Anmeldung 

Die vorliegende Anmeldung betrifft transgene Mause, die ein durch laktotrope 
Hormone aktivierbares Gen enthalten und ein induzierbares ductales Karzinom in 
situ (DCIS) vonweisen. Beschrieben sind Mause, die das SV-40 T-Antigen und das 
nils Epitop des LCM- Virus unter der Kontrolle eines "whey acidic protein" (WAP) 
Promoters exprimieren. Ferner sind Methoden zur Herstellung dieser Mause und 
ihre Anwendung fur diagnostische Zwecke beschrieben. 
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3. Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

3.1. Die Anspruche 1-18 beziehen sich auf Saugetiere ohne genauere Definition, das 
heiBt ohne, daB der Mensch davon ausgeschlossen wird, oder auf deren 
Herstellung. Sie beziehen sich somit auf einen Gegenstand, der nach Auffassung 
dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands der Anspruche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

4. Zu Punkt IV 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Die verschiedenen Erfindungen sind: 

1) Anspruche 1-5 (teilweise), 7-13 (teilweise), 15-18 (teilweise) 

WAP-T1 Maus, Verfahren zur Bereitstellung der Maus und Verwendung der Maus 
zur Untersuchung von DCIS oder zur Entwickiung von Therapeutika fur DCIS. 

2) Anspruche 1-5 (teilweise), 7-13 (teilweise), 15-18 (teilweise) 

WAP-T2 Maus, Verfahren zur Bereitstellung der Maus und Verwendung der Maus 
zur Untersuchung von DCIS oder zur Entwickiung von Therapeutika fur DCIS. 

3) Anspruche 1-5 (teilweise), 7-13 (teilweise), 15-18 (teilweise) 

WAP-T1 0 Maus, Verfahren zur Bereitstellung der Maus und Verwendung der 
Maus zur Untersuchung von DCIS oder zur Entwickiung von Therapeutika fur 
DCIS. 

4) Anspruche 1-5 (teilweise), 6, 7-13 (teilweise), 14, 15-18 (teilweise) 
WAP-T-NP6, WAP-T-NP8, WAP-T-NP10 Mause, Verfahren zur Bereitstellung der 
Mause und Verwendung der Mause zur Untersuchung von DCIS oder zur 
Entwickiung von Therapeutika fur DCIS. 

Aus den folgenden Griinden hangen diese Erfindungen nicht so zusammen, daB 
sie eine einzige allgemeine erfinderische Idee verwirklichen (Regel 13.1 PCT): 
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Die unabhangigen Anspruche 1,9, 17 und 18 betreffen transgene Mause mit 
induzierbarem duktalen Karzinom in situ, die ein aktivierbares Onkogen enthalten, 
bevorzugterweise, ein fiir das SV40 T-Ag kodierendes Gen unter der Kontrolle 
des WAP- Promoters, Methoden zur Herstellung der Mause und therapeutische 
Anwendungen. 

Der technisclie Zusannnrienhang zwischen den beanspruchten Mausen ist, daB sie 
alle durch induzierbarem DIGS charakterisiert sind und ein durch laktotrope 
Hormone aktivierbares Onkogen enthalten. 

D1 besclireibt transgene Mause, die das SV40 T Antigen unter der Kontrolle des 
WAP Promoters exprimieren. Die Analyse dieser Mause zeigt, daB sie ein 
Karzinom der weiblichen Brustdruse entwickein (S. 2103, Abstract, S. 2104-05). 
(Die gleiche Argumentation hatte auch basierend auf dem Inhalt von D2 gefiihrt 
werden konnen.) 

Daraus folgt, daB der Gegenstand des unabhangigen Anspruohs 1 und somit 
auch der technische Zusammenhang zwischen den unabhangigen Anspruchen 
bereits bekannt ist. Die erforderliche Einheitlichkeit der Erfindung (Regel 13.1 
PCT) ist damit insofern nicht mehr gegeben, als zwischen den Gegenstanden der 
oben genannten Erfindungen kein technischer Zusammenhang im Sinne der 
Regel 13.2 PCT besteht, der in einem oder mehreren gleichen oder 
entsprechenden besonderen technischen Merkmalen zum Ausdruck kommt. 

Da WAP-T-NP Mause, die spezifisch das n1 18 Epitop des Nucleoproteins des 
LCM-Virus exprimieren, nicht in der Literatur beschrieben sind, werden die 
verschiedenen Mauslinien (WAP-T-NP-6, -8 und -10) als eine Erfindung 
betrachtet. 

Der Anmelder wurde dazu aufgefordert anzugeben, welche der oben genannten 
Erfindungen gepriift werden soil, und die Anspruche entsprechend 
einzuschranken oder zusatzliche Gebuhren zu zahlen. 

Der Anmelder hat unter Widerspruch fiir die Prufung der vier Erfindungen bezahit 
und gleichzeitig neue Anspruche eingereicht. Da dies im PCT Verfahren nicht 
vorgesehen ist, wurden die urspriinglich eingereichten Anspruche gepriift. 
(Desweiteren ergab eine Analyse der neu eingereichten Anspruche, daB die fiir 
den ursprunglichen Anspruchsatz gemachten Einwande- mutatis mutandis- auf 
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diesen Anspruchsatz anzuwenden sind, sodaB auch dieser Satz uneinheitlich ist 
und sich nur in anderen Gruppen von Anspruchen aufgliedert.) 

5. Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen 
und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

5.1. D1 und D2 beschreiben WAP-SV40-T/t transgene Mause, die das SV40-T/t 
Antigen unter der Kontrolle des WAP Promoters exprinnieren und mit denn 
gleichen WAP-SV40 T-Ag Konstrukt generiert wurden, wie die Tiere in der 
Anmeldung (wie von den Anmeldern selbst im spater veroffentlichten Dokument 
D7 gezeigt wird , siehe S. 1036 und Material and Methods). Da der WAP 
Pronnoter spezifisch durch laktotrope Hormone (wie z.B. Oestrogen, Progesteron, 
Prolaktin, Insulin und Glukokortikoide) aktiviert wird, kann die Expression des 
SV40 T-Ag spezifisch durch diese Homnone induziert werden, wenn sie im Korper 
der transgenen Tiere ausgeschuttet werden (z. B. wahrend der Schwangerschaft 
Oder Laktationsperiode). 

In D1 zeigt die Analyse der Mause, daB sie nach der ersten Laktation ein 
Karzinom der weiblichen Brustdruse entwickein (S. 2103, Abstract, S. 2104-05). 
Somit sind Saugetiere mit induzierbarem duktalen Karzinom, die ein durch 
laktotrope Hormone aktivierbares Onkogen enthalten, bereits in D1 beschrieben. 
(Siehe auch weitere Veroffentlichungen der gleichen Arbeitsgruppe D8: S. 1965- 
68 und D9: S. 497-99). 

Es ist dem Fachmann bekannt (und auch in D7 nochmals beschrieben, S. 1036), 
daB bei der Herstellung transgener Mause immer eine Palette von Phanotypen 
entstehen kann, abhangig vom genetischen Hintergrund der verwendeten Mause, 
der Integrationstelle des Transgens und der Anzahl der Kopien des Transgens. Es 
ist also zu erwarten, daB wenn genug transgene Tiere analysiert werden, jeder 
Phanotyp vertreten ist. Auch wenn in D1 die WAP-T-Ag transgenen Mause nicht 
speziell auf DCIS histologisch untersucht wurden, muss zumindest ein Tell dieser 
Mause dieses spezifische Vorstadium von Mammarkarzinom vorgewiesen haben, 
da diese Mause durch die exakt gleichen technischen Merkmale charakterisiert 
sind wie die WAP-T-Ag Mause der Anmeldung. 

Anspruch 4 betrifft ein Onkogen mit einem "starken T-Zell Epitop". Dieser Begriff 
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ist vage und umfaBt in den Augen des Fachmanns durchaus auch das SV40-T- 
Antigen, da dieses Epitop auch eine spezifische Innmunreaktion bewirken kann. 
Somit ist der Inhalt von D1 neuheitsschadigend fiir die Anspriiche 1-5 und 7 (Art. 
33(1) und (2) PCT). 

5.2. D3 beschreibt verschiedene transgene Tiere und entsprechende Zelllinien. Unter 
anderem werden Ratten beschrieben, die ein transgenes MMTVLTR-TGFa Gen 
exprimieren. Der MMTVLTR Promoter ist wie der WAP-Promoter spezifisch fiir die 
Milchdrusen und wird durcli die, walirend der Sclnwangerschaft ausgeschutteten 
Hormone aktiviert. Die Ratten, die das TGFa Onkogen exprimieren, wurden 
histologiscli untersucht und weisen verschiedene Tumorarten auf, unter anderem 
DIGS Oder auch weiter fortgeschrittene Tumore (S. 51 , Z. 26- S. 55, Z. 28). 

Das Gleiche gilt fur die MMTVLTR-c-erb-2 transgenen Tiere, die auch teilweise 
DIGS voHA^eisen (S. 55, Z. 28- S.59, Z. 20 und Fig. 8f). 

Somit ist D3 neuheitsschadigend fur den Gegenstand der Anspruche 1 , 2 und 7 
(Art. 33(1) und (2) PCT). 

D3 beschreibt iibrigens auch MMTVLTR-tsA58 transgene Tiere, die Temperatur- 
abhangig das SV40 T Antigen in der Brustdruse exprimieren, die Analyse des 
Phanotyps dieser Tiere wird jedoch nicht ausfiihrlicher beschrieben (S. 21, Z.25- 
S. 29, Z.I 8). 

5.3. Die Herstellung transgener Mause ist ein Standard Verfahren, das unter 
Fachmenschen gut bekannt ist und heutzutage keine technischen Schwierigkeiten 
mehr bereitet. Die Herstellung transgener Tiere, die ein Onkogen exprimieren, ist 
auch in D8 (S. 1970), D3 (S. 13, Z. 15- 30) und D4 (S. 1793) beschrieben. 

Wie bereits erwahnt, wurden in D3 die MMTVLTR-TGFa transgenen Tiere auch 
auf DCIS untersucht. 

Demzufolge, ist der Gegenstand der Anspruche 9-13 und 15 nicht neu (Art. 33(1) 
und (2) PCT). 

5.4. Anspruche 6 und 14 betreffen transgene Mause, die ein Fusionsprotein 
exprimieren, das das SV40 T-Ag und das n1 18 Epitop des LCM-Virus umfaBt und 
deren Herstellung. 

Solche transgenen Tiere sind im Stand der Technik nicht beschrieben. 

Somit ist der Gegenstand der Anspruche 6 und 14 neu (Art. 3(1) und (2) PCT). 
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Auch wenn D1-D4 transgene Mause beschreiben, die ein Onkogen exprimieren, 
weist keines dieser Dokumente auf die spezifische Herstellung von transgenen 
Mausen, die ein n1 18 Epitop des LCM- Virus exprimieren, hin. 
Dennoch ist aus folgenden Grunden nicht klar, inwiefern der Gegenstand der 
Anspruche 6 und 14 auf erfinderischer Tatigkeit beruht (Artikel 33(3) PCT): 
Die Zielsetzung dieser Annneldung scheint die Herstellung eines transgenen 
Tiermodells zur Untersuchung von DIGS zu sein. Es stellt sich die Frage, was fur 
Vorteile die transgenen Tiere die das n1 18 Epitop exprimieren, gegenuber den 
Tieren, die nur das SV40 T-Ag exprimieren, haben und ob sie zusatzliche 
Erkenntnisse zur Losung des Problems beitragen, da kein erheblicher 
Unterschied zwischen dem Phanotyp der WAP-T-NP und WAP-T Mause 
erkennbar ist. 

Somit scheint der Gegenstand der Anspruche 6 und 14 bis auf weiteres nicht 
erfinderisch zu sein (Art. 33(1) und (3) PCT). 

5.5. Anspruche 17 und 18 betreffen die Verwendung dieser transgenen Mause zur 
Untersuchung von DCIS und zur Entwicklung von diagnostischen Markem und 
Therapeutika. 

Auch wenn transgene Mause mit den gleichen technischen Merkmalen, wie die 
beanspruchten Mause, im Stand derTechnik bekannt sind (siehe oben), wurden 
diese Mause nie als Tiermodell fur DCIS erkannt. In den bereits zitierten 
Dokumenten D1-D4 liegt bei der Analyse der transgenen Tiere der Fokus viel 
mehr auf den ausgewachsenen Mammarkarzinomen als auf den fruheren Stadien 
der Erkrankung. Demzufolge, ist die Verwendung dieser Mause zur Untersuchung 
fiir DCIS neu und erfinderisch (Art. 33(1 )-(3) PCT). 

6. Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

6.1. Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1-D3 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 
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7. Zu Punkt Vm 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

7.1 . Der in den Anspriichen 4 und 12 benutzte Ausdruck "starkes T-Zell Epitop" ist 
vage und unklar und laBt den Leser uber die Bedeutung des betreffenden 
technischen Merkmals im Ungewissen. Dies hat zur Folge, daR die Definition des 
Gegenstands dieser Anspriiche nicht klar ist (Artikel 6 PCT). 

7.2. Der in den Anspruchen 6 und 14 benutzte Begriff "n1 18 Epitop" iiat keine 
allgennein anerkannte Bedeutung. Dies hat zur Folge, daB die Definition des 
Gegenstands dieser Anspriiche nicht klar ist. Die Sequenz dieses Epitops sollte in 
diesen Anspruchen angegeben werden (Artikel 6 PCT). 

Desweiteren, wurde die pWAP-T-NP DNA im Gegensatz zu den Behauptungen 
des Annnelders (siehe S. 7, Zeilen 23-27) nicht hinterlegt (Regel 13 bis PCT). Der 
Prufer konte die angegebene DSM Numnner bei der DSMZ nicht finden. 
Die unterschiedlichen Mauslinien wurden auch nicht hinterlegt. 

7.3. Die Anspriiche 8 und 16 enthalten Bezugnahmen auf Figuren. GennaB Regel 6.2 
a) PCT diirfen Anspruche nur dann Bezugnahmen enthalten, wenn dies unbedingt 
erforderlich ist, was hier nicht der Fall ist. AuBerdem betreffen diese Anspriiche 
Mause und ihre Herstellung, obwohl die Abbildungen, auf die sich diese 
Anspriiche beziehen, nurZellen zeigen. 
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Patentanspruche 

1. Saugetier mil induzierbarem duktalen Karzinom in situ (DCIS), wobei das 
Saugetier ein durch laktotrope Hormone aktivierbares Onkogen enthalt, das 
eine fur ein starkes T-Zell-Epitop kodierende Sequenz umfaBt. 

5 2, Saugetier nach Anspruch 1, wobei das Onkogen unter der Kontrolle des 
WAP-Promotors steht. 

3. Saugetier naoh Anspruch 1 oder 2, wobei das Onkogen ein fur das SV40 T- 
Ag kodierendes Gen ist. 

10 

4. Saugetier nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei die Sequenz fur das 
n118 Epitop des Nucleoproteins des LCM- Virus kodiert. 

5. Saugetier nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei das Saugetier aus 
15 jenen der Figuren 7, 8 und 9 ausgewahit ist. 

6. Saugetier mit induzierbarem duktalen Karzinom in situ (DCIS) wobei das 
Saugetier ein durch laktotrope Hormone aktivierbares Onkogen enthalt und 
aus jenen der Figuren 4, 5 und 6 ausgewahit ist. 

20 

7. Saugetier nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei sich das DCIS zu 
invasivem duktalen Mammakarzinom entwickelt. 

8. Saugetier nach einem der Anspruche 1 bis 7, wobei die laktotropen 
25 Hormone Ostrogen. Prolactin, Insulin und Hydrocortison umfassen. 
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9. Verfahren zur Bereitsteilung eines Saugetiers nach einem der AnsprCiche 1 
bis 5. umfassend die folgenden Schritte: 

5 (a) Einfuhrung einer fur ein Onkogen kodierenden DNA in befruchtete 

Oocyten eines Saugetiers, wobei die DNA unter der Kontrolle eines 
Promotors steht, der fur laktotrope Homnone spezifisch ist, 
(b) Implantierung der Oocyten von (a) in pseudoschwangere Saugetiere, 
und 

10 (c) Selektion der in (b) erhaltenen Nachkommen auf die Bildung eines 

DCIS. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei der Promoter der WAP-Promotor ist. 

15 11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, wobei das Onkogen ein ftir das SV40 
T-Ag kodierendes Gen ist. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 11, wobei die Sequenz fur das 
n1 18 Epitop des Nucleoproteins des LCM-Virus kodiert. 

20 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 12, wobei die laktotropen 
Hormone Ostrogen, Prolactin, Insulin und Hydrocortison umfassen. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 13, wobei sich das DGIS zu 
25 invasivem ductalen Mammakarzinom entwickelt. 

15. Verwendung des Saugetiers nach einem der Anspruche 1 bis 8, zur 
Untersuchung von DCIS, seiner Progression zu invasivem duktalen 
Karzinom und letzterem. 

30 

16. Verwendung des Saugetiers nach einem der Anspruche 1 bis 8 zur 
Forschung und Entwicklung von diagnostischen Markern und Therapeutika 
fur DCIS bzw. ein invasives duktales Karzinom. 
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Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 

M 4357 Wd 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des intemattonalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 00/00232 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

26/01/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

28/01/1999 


Anmetder 

MICE & MORE GMBH & CO. KG et al . 





Dieser intemationale Recherchenbericht wurde von der Intemationalen Recherchenl^ehdrde erstelit und wird dem Anmelder gemaB 
Artil<el 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Intemationalen Buro ubermittelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesannt _3 Blatter. 

[X] DarOber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der intemationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt ntchts anderes angegeben ist. 

I I Die intemationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der intemationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der intemationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 



2. 
3. 



□ 

m 



□ 
□ 



bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daft die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestlmmte AnsprUche haben sich als nIcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 
Mangel nde EInheKllchkelt der Erflndung (siehe Feld II). 



Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
[X] wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 

SAUGETIER MIT INDUZIERBAREM DUKTALEN KARZINOM IN SITU 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[Y^ wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Z Ichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. _] 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keinederAbb. 

[X] weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erflndung Ijesser kennzeichnet. 
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A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C12N15/00 A01K67/027 C07K14/82 


A61K49/00 


Nach der International en PatentWassifikation (IPK) Oder nach der nationaten Klassifikation und der IPK 




B. RECHERCHIERTE GEBIETE 


Recherchierter Mtndestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 AOIK C12N C07K A61K 


Recherchlerte aber nicht zum Mindestpaifstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit die 


se unter die recherchierten Geblete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE U^^'ERLAGEN 



Kategorie" 


Bezeichnung der Veroffentlichung. soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspnjch Nr. 


X 


TZENG, Y.J. ET AL.: "SV40 T/t-antigen 


1-5, 




Induces premature mammary gland Involution 


7-13, 




by apoptosis and selects for p53 missense 


15-18 




mutation in mammary tumors." 






ONCOGENE, 






Bd. 16, Nr. 16, 






23. April 1998 (1998-04-23), Seiten 






2103-14, XP000929570 






das ganze Dokument 




X 


ROBINSON, G.W. ET AL.: "Understanding 


1-5, 




mammary gland development through the 


7-13, 




imbalanced expression of growth 


15-18 




regulators." 






DEVELOPMENTAL DYNAMICS, 






Bd. 206, Nr. 2, 1996, Seiten 159-168, 






XP000929573 






das ganze Dokument 






-/-- 
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Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe An hang Patentfamilie 



* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentficht worden ist 

"L" Veroffentlichung. die geeignet Ist. einen Priori tatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen Im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung oder andere MaRnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priori tatsdatum verdffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeiiegenden 
Tbeorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung qebracht wird und 
diese Vert)indung fur einen Facnmann naheliegend Ist 

'&' Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 

1. August 2000 


Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 

21/08/2000 


Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-^16 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Smalt, R 
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C.(R>rtsetzung) ALS WESEMTUCH ANGESEHENE urfTERLAGEN 



Internationales AMenzelchen 



E 00/00232 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich untor Angabe der in Betrachtkommenden Teile 



Betr Anspaich Nr. 



wo 97 39117 A (UNIV LIVERPOOL ;RUDLAND 
PHILIP SPENCER (GB); BARRACLOUGH BARRY 
ROG) 23. Oktober 1997 (1997-10-23) 
das ganze Dokument 

JAGER, R. ET AL. : "Overexpressi on of 

Bcl-2 inhibits alveolar cell apoptosis 

during involution and accelerates 

c-myc-i nduced tumorigenesi s of the mammary 

gland in transgenic mice." 

ONCOGENE, 

Bd. 15, Nr. 15, 

9. Oktober 1997 (1997-10-09), Seiten 
1787-95, XP000929569 
das ganze Dokument 

VAN DER MOST, R. G. ET AL.: "Ananlysis of 
cytotoxic T cell response to dominant and 
subdominant epitopes during acute and 
chronic lymphocytic choriomeningitis virus 
infection. " 

JOURNAL OF IMMUNOLOGY, 

Bd. 157, 1996, Seiten 5543-54, XP002143920 
das ganze Dokument 

WO 97 09440 A (SALLER ROBERT MICHAEL 

; SALMONS BRIAN (DE); GSF FORSCHUNGSZENTRUM 

U) 13. Marz 1997 (1997-03-13) 

das ganze Dokument 



1,2,4,5, 
8-10,12, 
13,16 



1,2,4, 

8-10,12, 

16-18 



4,6,12, 
14 



SCHULTZ-GARG, C. ET 
mouse model for the 
situ (DCIS) 
ONCOGENE, 
Bd. 19, Nr. 
21. Februar 
1028-37, XP000929607 
das ganze Dokument 



AL. : "A transgenic 
ductal carcinoma in 
of the mammary gl and . " 



1-18 



8, 

2000 



(2000-02-21), Seiten 
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PC 


Internationales Aktenzeichen 


ANTRAG 


Internationales Anmeldedatum 


Der Unterzeichnete beantragt, dafi die voriiegende 
intemationale Anmeidung nach dem Vertrag uber die 
intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 


Name des Anmeldeamts und "PCT International Application" 


Patentwesens behandelt wird. 




Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts (falls gewunscht) 
(max. 12 Zeichen) ^ 4357 



Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Saugetier sowie Verfahren zu seiner Herstellung und seine Verwendung 



Fe!d Nr. II ANMELDER 



Name und Anschrift: (FamiUenname, Vorname: be i Jurist ischen Personen vollstdndige amtUche Bezeichnyng. 
Bet der Anschrift sind die Postieitzahl und der Name des Staats anzugeben Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Staar ist der Staat des Sitzes oder Wohnsities des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

mice & more GmbH & Co. KG 
Martinistrasse 52 
D-20251 Hamburg 



□ 



Diese Person ist 
gieichzeitig Erfinder 



Telefonnr.: 



Teiefaxnr.: 



Femschreibnr.; 



Staatsangehdrigkeit (Staat): 



DE 



Sitz Oder Wohnsitz (Staat); 



DE 



Diese Person ist Anmelder 
fi)r folgende Staaten: 



□ 



alle Bestim- 
mungsstaaten 



□ alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
der Vereinigten Staaten von Amerika 



□ nuf die Vereinigien 
Staaten von Amerika 



□ die im Zusatzfeld 
angegebenen Staaten 



Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER fWEITERE) ERFINDER 



Name und Anschrift: /Tamilienname, Voniame: heijuristischen Personen vollstdndige amtliche Bezeichntmg. 
Bet der Anschrift sind die Postieitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 



Schulze-Garg , Christine 



Mortagneweg 7 
D-21521 Aumuhle 



Diese Person ist: 
I I nur Anmelder 



□ 
□ 



Anmeider und Erfinder 

nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 
angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht notig) 



Staatsangehdrigkeit (Staat): 

DE 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


Diese Person ist Anmelder i | alle Bestim- 1 1 aile Bestimmungsstaaten mit Ausnahme | 1 

fQr folgende Staaten; | | mungs staaten i | der Vereinigten Staaten von Amerika 1 X 1 


nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 
Staaten von Amerika | | angegebencn Staaten 


I x| Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 


Feld Nr. IV AmVALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 


Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden, um fiir den (die) Anmelder i 1 Anvvair 1 1 gemeinsamer 

vor den zustandigen intemationalen Behdrden in folgender Eigenschaft zu handeln als; 1 x 1 1 1 Vertreter 


Name und Anschrift: (Familienname. Vorname: bei jurist ischen Personen vollstdndige amtlichs 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postieitzahl und der Name des Staats 
an^u^eben.; TBER & S CHUSSLgR 


Telefonnr.: 


Paientanwalte • Patent Attorneys 
Dr. Bernard Huber Tmderineer StraBe 246- 81825 Munchen 

S 089M272 47 48.Fax089/42724749 


Teiefaxnr.: 


Femschreibnr.; 


1 1 Zustellanschrtft: Dieses Kastchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im 
l_J obigen Feld eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist. 



Formblatt PCT/RO/lOl (Blatt I) (Juli 1998) Siehe Anmerkungen zu diesem Aniragsformular 



Blan Nr. 



Fortsetzung von Feld Nr. Ill ^^ITERE ANMELDER UND/ODER fWEITER^^RFINDER 


yyird keines der foigenden Felder benuta, so sollte dieses Biatt dem Antrag nicht beigefugt werden. 


Name und Anschrift: (Familienname, Vomame: beijuristischen Personen vollstdndige amtliche Bezeichnvng. 
Bei der Anschrift sina die Postleinahl und der Name des Staats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Staat ist der Sfaat des Sitzes oder Woixnsines des Anmelders. sofern nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

DEPPERT, Wolfgang 
Im Main 14 
D-22359 Hamburg 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1 X 1 Anmelder und Erfinder 

j I nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangehdrigkeit (Staat): 

DE 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


Dicse Person ist Anmeldcr i | alle Bestim- 1 I aile Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 1 1 nurdie Vereinigien 1 1 die im Zusatzfeld 

filrfolgcndeStaaten; | | mungssiaaien | | der Vereinigten Staaten von Amerika 1 X | Staaten von Amerika I I angegebenen Staaten 


Name und Anschrift; (Famiiienname, Vorname: beijuristischen Personen vollstdndige amtliche Beieichnunjg. 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben, Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1 1 Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt. so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeii (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anmeldcr i 1 alle Besiim- 1 | alle Besiimmungssiaacen mit Ausnahme | | nur die Vereinigten 1 I die im Zusatzfeld 
filrfolgcndeStaaten: | | mungsstaaten | | der Vereinigten Staaten von Amerika | | Staaten von Amerika | | angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: beijuristischen Personen vollstdndige amtliche Bezeichnung. 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben, Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1 1 Anmelder und Erfmder 

1 1 nur Erfmder fiVird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staai): 


Diesc Person ist Anmeldcr i 1 alle Bestim- | | aile Bestimmungsstaaten mit Ausnahme | 1 nurdie Vereinigten 1 | die im Zusatzfeld 
ftlrfolgende Staaten: LJ mungsstaaten | ( der Vereinigten Staaten von Amerika | | Staaten von Amerika I I angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Familienname. Vomame: beijuristischen Personen vollstdndige amtliche Bezeichnunz 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben, Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 


Diese Person ist: 
[ [ nur Anmelder 

I I Anmelder und Erfinder 

j 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 



Staatsangehorigkeit (Staat): 



Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 



Dtcse Person ist Anmelder i 1 alle Bestim- 1 I alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme | 1 nur die Vereinigten I I die im Zusaufeld 

fur folgende Staaten: | f mungsstaaten | | der Vereinigien Staaten von Amerika | | Staaten von Amerika | | angegebenen Staaten 



I I Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zus^tzlichen Fortseizungsblan angegeben. 



Formbiatt PCT/RO/101 (Fortsetzungsblatt) (Juli 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Feld Nr. V BESTIMMUNG 



Blatt Nr 



STAATEN 



Die folgenden Bestimmungen nach Regel 4:v Absaiz a werden hiermit vorgenommen (bitte die enrsprecfj^^n Kastchen ankreuzen: wenigstens ein Kdstchen 
mufl angekreuzt werden) : 

Regionales Patent 

□ AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, iVfW Malawi, SD Sudan, SZ Swasiland, 

UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Staat, der Venragsstaai des Harare-Protokolls und des POT ist 

□ EA Eurasisches Patent: AM Armenien, AZ Aserbaidschan. BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, iMD Republik 

Moidau, RU Russische Federation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staai, der Vertragsstaat des 
Eurasischen Patentubereinkommens und des PCT isi 
55 EP Europaisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypern, 
DEDeutschland,DKDanemark,ESSpanien,FIFinnland,FRFrankreich,GB VereinigiesKonigreich,GRGriechenland, 
IE Irland, IT Italien, LU Luxemburg, iMC Monaco, NL Niederlande, PT Portugal, SE Schweden und jeder weitere Staat, 
der Vertragsstaat des Europaischen Patentubereinkommens und des PCT ist 

□ OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CFZentralafrikanische Republik,CG Kongo, CI Cote d ' I voire, CM Kamenin, 

GA Gabun, GN Guinea, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Senegal. TD Tschad, TG Togo und jeder weitere 
Staat, der Vertragsstaat der OAPI und des PCT ist (falls eine andere Schvtzrechtsart oder ein sonstiges Verfahren gewUnscht wird. bine 
auf der gepunkteten Linie angeben) 

Nationaies Patent [falls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfahren gewiinscht wird, bitte auf der gepunheten Linie angeben): 



□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 



□ 

□ 

Osterreich □ 



AL Albanien , 
AM Armenien 
AT 
AU 
AZ 
BA 
BB 
BG 
BR 
BY 
CA 



CU 

CZ 

DE 

DK 

EE 

ES 

FI 

GB 

GE 

GH 



HU 

ID 

IL 

IS 

JP 

KE 

KG 

KP 



Austraiien 

Aserbaidschan 

Bosnien-Herzegowina 

Barbados 

Bulgarien 

Brasilien 

Belarus 

Kanada 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein 

CN China 

Kuba 

Tschechische Republik 

Deutschland 

Danemark 

Estland 

Spanien 

Finnland 

Vereinigtes Konigreich 

Georgien 

Ghana 

GM Gambia 

GW Guinea-Bissau 

HR Kroatien 

Ungam 

Indonesien 

Israel 

Island 

Japan 

Kenia 

Kirgisistan 

Demokratische Volksrepublik Korea 



LS Lesotho 

LT Liiauen 
LU Luxemburg 
LV Lettland 

MD Republik Moidau 

MG Madagaskar 

MK Die ehemaiige jugoslawische Republik 

Mazedonien 

MN Mongolei 

MW Malawi 

MX Mexiko 

NO Norwegen 

NZ Neuseeiand 

PL Polen 

PT Portugal 

RO Rumanien 

RU Russische F()deration 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei 

SL Sierra Leone 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR Tarkei 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine '. . . . 

UG Uganda 

US Vereiniete Staaten von Amerika 



KR 
KZ 
LC 
LK 
LR 



Republik Korea 
Kasachstan . . . 
Saint Lucia 
Sri Lanka 
Liberia 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 

Kastchen fur die Bestimmung von Staaten (fur die Zwecke eines 
nationalen Patents), die dem PCT nach der Veroffentlichung 
dieses Formblatts beigetreten sind: 

□ 

□ 



UZ 
VN 
YU 
ZW 



Usbekistan 
Vietnam . . 
Jugoslawien 
Simbabwe 



Erklarung bzgl. vorsorglicher Bestimmungen: Zusatzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach 
Regei 4.9 Absatz b auch alle anderen nach dem PCT zulassigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der im Zusatzfeid genannten 
Bestimmungen, die von dieser Erklarung ausgenommen sind. Der Anmelder erklart, daB diese zusatzlichen Bestimmungen unter 
dem Vorbehalt einer Bestatigung stehen und Jede zus^tzliche Bestimmung. die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem PrioritStsdatum 
nicht bestatigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zuruckgenommen gilt. (Die Bestatigung einer Bestimmung 
erfolgt dutch die Einreichung einer Mitteilung, in der diese Bestimmung angegeben wird, und die Zahlung der Bestimmungs- und 
der Bestdtigungsgebiihr, Die Bestatigung mxtfj beim Anmeldeamt inner haib der Frist von 15 Monaten eingehen.) 



Formblatt PCT/RO/IOI (Blatt 2) (Juli 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Blatt Nr. 



Fe!d Nr. VI PRIORITATSANi 



Anmeldedatum 
der fruheren Anmeldung 
(T ag/Monat/Jahr) 



□ Weitere Prioj 



^ktenzeichen 
der fruheren Anmeldung 



_^rio^^^^ 

1st di^mihc 



sprOche sind im Zusatzfeld angegeben. 
here Anmeidung eine: 



nationaie Anmeldung: 
Staat 



regionale Anmeldung:* 
regionales Ami 



Internationale Anmeldung 
Anmeldeamt 



Zeile(l) 

28. Jan. 1999 



199 03 371.4 



DE 



Zeile (2) 



Zeiie (3) 



Das Anmeldeamt wird ersucht. eine bcglaubigte Abschrift der oben in der (den) 2eile(n) ^ 

'"'^ bezeichneten friiheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem intcmationaien BUro zu Ubermirteln (nur falls die fhihere Anmeldung(en) bei 
dem Amt eingereicht warden istfsind), das Jur die Zwecke dieser internationalen Anmeldung Anmeldeamt ist) 

* Falls es sich bei der fruheren Anmeldung um eine ARJPO-Anmeldung handelt. so mufi in dem Zusatzfeld mindestens ein Staat angegeben werden, der 
Mitgliedstaat der Pariser l^erbandsiibereinkunft zum Schutz des gewerblichen Eigentums ist und fUr den die frUhere Anmeldung eingereicht wurde. 



Feid Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



Wahl der intemationaien Recherchenbehdrde (ISA) 
ffalls rw/ Oder mehr ais zwei intemationale Recherchen- 
behdrden Jur die AusfUhrung der internationalen Recherche 
zustdndig sind, geben Sie die von Ihnen gewdhlte Be horde an, 
der Z'iveibuchstaben-Code kann benutz: werden) 



ISA/ 



EPA 



Antrag auf Nutzung der Ergebnisse eincr fruheren Recherche; Bezugnahme auf diese 
frOhere Recherche ^//j einefruhere Recherche bei der internationalen Recherchenbehdrde 
beantragt oder von ihr durchgejuhrt worden ist): 

D^nim (Tag/Monat/Jahr) Aktenzeichen Staat (oder regionales Amt) 



Feld Nr. VlII KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE 



Diese intemationale Anmeidung enthalt 
die folgende Anzahl von Blattern: 

Antrag 

Beschreibung (ohne 
SequenzprotokoUteii) 

Anspriiche 

Zusammenfassung 

Zeichnungen 



4 

10 



2 
1 
9 



SequenzprotokoUteii 
der Beschreibung 



Blattzahl ins^esamt 



26 



Dieser internationalen Anmeldung liegen die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 

1 . ^T] Blatt fur die Gebiihrenberechnung 

2. □ Gesonderte unterzeichnete Voilmacht 

3. Q] Kopie der allgemeinen Voilmacht: Aktenzeichen (falls vorhanden): 

4. Q Begrundung fur das Fehlen einer Unterschrift 

5. Q Priontatsbeleg(e), in Feld Nr. VI durch 

folgende Zeilennummer gekennzeichnet: 

6. □ Obersetzung der intemationaien Anmeldung in die folgende Sprache: 

7. Q Gesondene .Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen oder anderem biologischen Material 

8. □ Proiokoll der Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzen in computerlesbarer Form 

9. L3 Sonsiige {einzeln auffuhren): 



Abbildung der Zeichnungen, die 
mit der Zusammenfassung 
verOffentlicht werden solirNr): 


Sprache, in der die 
intemationale Anmeldung 
cineercichi wird: 


Feld Nr. LX UNTERSCHRIFT DES AiNMELDERS ODER DES ANWALTS 



Der Name Jedenufiterzeich 
aus dem Antpag ergibu in w^chef 




son ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofern sich dies nicht eindeutig 
\genschaft die Person unterzeichnet. 



Huber 



Patebtia'i)(felt 



Munchen, 26.1.2000 



1. Datum des tatsachlichen Eingangs dieser 
intemationaien Anmeidung: 


2. Zeichnungen 
1 — 1 einge- 
1 1 gangen: 

1 1 nicht ein- 
1 — 1 gegangen: 


3. Geilndertes Eingangsdatum aufgrund nachtniglich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser intemationaien Anmeldung: 


4. Datum des fristgerechten Eingangs der angefordenen 
Richtigstellungen nach Artikel 1 1(2) PCT: 


5. Intemationale Recherchenbehdrde tc \ / 
(falls zwei oder mehr zustdndig sind): Ion. 1 


6. 1 1 Ubermittlung des Recherchenexemptars bis zur 
i 1 Zahlung der Recherchengebuhr aurgeschoben 




Datum des Eingangs des Aktenexemplars 
beim Intemationaien Buro: 



Fonmblan PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Juli 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Dieses Blatt ij^jcht Teil und zdhlt nicht als Blatt der internc^im^len Anmeldung, 



PCX 



BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG 
Anhang zum Antrag 



Aktenzeichen des Anmelders 

oderAnwalts M 4357 Wd 



Von Anmeldeamt auszufullen 



Internationales Aktenzeichen 



Eingangsstempel des Anmeldeamts 



Anmeider 



mice & more 



BERECHNUNG DER VORGESCHRIEBENEN GEBUHREN 

I. ObermittlungsgebOhr 



175,— 



2. RECHERCHENGEBUHR 

Die intemationale Recherche ist durchzufiihren von 



EPA 



1848,26 



(Sind zwei oder mehr Internationale Recherchenbehdrden fur die Internationale Recherche zustdndig, 
ist der Name der Behorde anzugeben, die die Internationale Recherche durchjuhren soli) 



3. INTERNATIONALE GEBUHR 
Grundgebuhr 

Die intemationaie Anmeldung enthalt 
umfaBt die ersten 30 Blatter . . , . 



26 



Blatter. 



799,93 



bl 



Anzahl der Blotter Zusatzblattgebiihr 
uber 30 

Addieren Sie die in Feld bl und b2 eingetragenen 
Betrage, und tragen Sie die Samme in Feld B ein 

Bestimmungsgebuhren 

Die intemationale Anmeldung enthalt 

3 X 172.11 



b2 



799,93 



Bestimmungen. 



Bestimmungsgebiihr 



516,33 



Anzahl der zu zahlenden 
Bestimmungsgebuhren (maximal 1 1) 
Addieren Sie die in Feld B und D eingetragenen 

BetrSge, und tragen Sie die Summe in Feld I ein 

(Anmeider aus einigen Staaten haben Anspruch aufeine Erma^igung der intemationahn Gebuhr um 75%. 
Hat der A nmeider (oder haben alle Anmeider) einen solchen A nspruck so betragt der in Feld I eimutragende 
Gesamtbetrag 25% der Summe der in Feld B und D eingetragenen Betrdge.) 

4. GEBUHR FUR PRIORITATSBELEG (ggf.) 

5. GESAMTBETRAG DER ZU ZAHLENDEN GEBUHREN 
Addieren Sie die in Feidem T, S, I und P eingetragenen Betrdge, 

und tragen Sie die Summe in das nebenstehende Feld ein 



1316,26 



35,- 



3374,52 



FMSGESAMT 



I I Die Bestimmungsgebuhren werden jetzt noch nicht gezahlt. 



ZAHLUNGSWEISE 

I I Abbuchungsauftrag (siehe unten) | | Bankwechsel 

|xx] Scheck Barzahlung 

I I Postanweisung | [ GebQhrenmarken 



I I Kupons 

I I Sonstige (einzeln angeben): 



ABBUCHUNGSAUFTRAG (diese Zahlungs'weise giht es nicht bei alien Anmeldedmtern) 
Das Anmeldeamt/ 



□ 
□ 
□ 



wird beauftragt, den vorstehend angegebenen Gesamtbetrag der GebOhren von meinem laufenden 
Konto abzubuchen. 

wird beauftragt, Fehlbetrage oder Uberzahlungen des vorstehend angegebenen Gesamtbetrags der 
Gebuhren meinem laufenden Konto zu belasten bzw, gutzuschreiben. 

wird beauftragt, die GebQhr fiir die Ausstellung des Prioritatsbelegs und seine Uberminlung an das 
Intemationale BUro der WIPO von meinem laufenden Konto abzubuchen. 



Kontonummer 



Datum (T ag/Monat/Jahr) 



Unterschrift 



FormbIattPCT/RO/101 (Anhang) (Juli 1998) 



Siehe Anmerkungen zum Blatt fiir die Gebtihrenberechnung 



e 



DerAmrag ist bei der zusrdndigen mil der intei^^^alen voHdufigen Priifung beaufiragten Behorde oder, we) 
vom Anmelder gewdhlien Behorde einzureichen. DerAnmelder kann den Namen oder den Zweibuchstaben-Code 



m 

lederBe 



oder mehr Behorden lustandig sind, bei der 
Behorde auf der nachsiehenden Zeile angeben. 



iPEAy. 



PCX 



KAPITEL n 



AiNTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG 

nach Axtikel 3 1 des Venrags iiber die intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens: 
Der (die) Unier2eichnete(n) beantragt (beantragen), daB fiir die nachstehend bezeichnete intemationale Anmeldung 
die intemationale vorlaufige Priifung nach dem Vertrag Qber die intemationale Zusammenarbeit auf dem 

Gebiet des Patentwesens durchaefiihn wird. 



Von der mil der intemationaien voriiiufiHen Priifung beaufiragten Behorde auszufiilien ■ 



Bezeichnung der IPEA 



Eingangsdatum des ANTRAGS 



Feld Nr. I KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONA LEN ANMELDUNG 


Aktciizeichen des Anmeiders oder Anwahs 
M 4357 / St 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DEOO/00232 


IntemationaJes Anmeldedatum (Tas/Monat/Jahn 

26. Januar 2000 


(Friihesier) Prioritatstag {Tag/Monat/Jahr} 

28. Januar 2000 



Bezeichnung der Erfindung 

Saugetier sowie Verfahren zur seiner Herstellung und seine Verwendung 



Feld Nr. II ANMELDER 



Name U nd A n SC hri ft: ( Famiiierwame. Vomame; beijuiistischen Personen vollsiandige amdiche Bezeichnung. 

Bei derAnschrift sind die Posileitzjahl und der Name des Stoats antugeben. ) 

mice & more GmbH & Co. KG 
MartinistraBe 52 
D-20251 Hamburg 


Telefonnr.; 


Telefaxnr.: 


Femschreibnr.: 


Staatsangehorigkeit (Siaat): 
DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 
DE 



Name und Anschrifi: (Familienname. Vomame: bei juristischen Personen vollstdndi^e amiliche Bezeichnung. Bei der Anschrifi sind die Postleiizahl und der Name des Ssaais anmgeben.) 

Schulze-Garg, Christine 
Mortagneweg 7 
D-21521 Aumuhle 



Staatsangehorigkeit (Staat): 
DE 



Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 



Name und Anschrift: {Familienname. Vomame: bei juristischen Personen vollstdndi^e amdiche Bezeichnung. Bei der Anschnjt sind die Posileitzahi und der Name des Stoats anzugeben.) 



Deppert, Wolfgang 
Im Hain 14 
D-22359 Hamburg 



Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 




DE 


DE 





I I Weitere Anmelder sind auf einem Fortsetzungsblan angegeben. 
Formblatt PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (Januar 1994; Nachdruck Januar J 998) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsfonnular 



BlactNr. 



IniemauonaJes AJcienzeichen 
PCT/DEOO/00232 



Feld iNr. HI ANAVALT ODER GEMEINSAJVIER VERTRETER; ZUSTELLAiNSCHRIET 



Die foigende Person isi [xj Anwalt Q eemeinsamer Venreter 

und m isi vom (von den) Anrne!der(n) bereits friiher besielli worden und venrict ihn (sie) auch fiir die intemationale vorlaufiae 
Prlit^ung. - 

Q wird hiermii bestellt: eine etwaige friihere Bestellung eines Anwalis/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widemjfen, 

j 1 wird hiermit zusatzJich zu dem bereits [ruher besieiUen Anwait/gemeinsamen Vertrecer. nur fiir das Verfahren vor der 
»— T-J mit der intemationalen voriaufigen Pnifung beauftragien Behorde besteiJt. 

Name u nd A nschri ft: ( FamilUnname. yomame: bei jurisiischen Penonen voibtdndiqe amtlichi: Bezeichmn 5. 

8fi der Anschnfr sind die Ponteitznhl und der Name des Staats OAzu^eben. } 



Huber, Bernard, Dr., 
Patentanwalte Huber & SchOBler 
Truderinger Str. 246 
81825 Munchen 



Teietbnnr.; 

089/42 72 47 48 



Tele ra\ nr.: 

089/42 72 47 49 



Femschreibnr.: 



□ Dieses Kiistchen ist anzukreuzen. wenn kein Anwalt oder semeinsamer Venreter bestellt isi und siatt dessen im obi^en 
Feid erne spezieiJe Zusteiianschrin angegeben wird. ' 



Feld Nr. IV ERXLARUNG BETREFFEND AHDERV^GE>f 



Der Anmeider wunscht. daJB die mil der inceniationaJen voriaufigen Priitung beaufiragce Behorde^ 

i) m '^.^^ intemauonaie vorlaufige Priifung auf der Grundlaae der intemationalen Anmeiduna in der ursprtinslich 
L_iL! emgereichten Fassung aurhimmt. ~ _ r _ 

ii) □ die Anderungen nach Artikel 34 

f ] der Beschreibung (Anderungen liegen bei) 

I I der Ajisprliche (Anderungen liegen bei) 

I I der Zeichnungen (Anderungen liegen bei) 
berlicicsichtigt. 



die Anderungen der Anspriiche nach Anikel 19 nicht beriicksichugL sondem aJs uberiioJt ansiebi. 

den Beginn der intemationalen voriaufigen Priifung bis zum Ablauf von 20 Monaten ab dem Prioritatsdatum 
autschiebi, sofem die Behorde nicht eine Kopie nach Ardkel 19 votgenommener Anderungen oder eine Erkliirung des 
Amneiders erhait. daB er keine solchen Anderungen vomehmen will (Regei 69.1 d)). (Dieses Kdsichen darf nur 
angekreuzi werden. wenn die FrisT nach Anikel 19 noch nicht abgelaufen isi,) 



iii) 


□ 


iv) 


□ 


V) 


□ 



Wenn kein Kiisichen angekreuzt wird. wird mit der intemationalen voriaufigen Priifung auf der Grundlage der intemationalen 
Anmeldung in der urspriinglich eingereichten Fassung begonnen; wenn eine Kopie der Anderungcn'der Anspriiche nach 
Amkel 19 und/oder Anderungen der intemationalen .Ajimeldung nach .Anikel 34 bei der mit der intemationalen voriaufigen . 
Priifung beauftragten Behorde eingeht. bevor diese mit der Ersiellung eines schrifilichen Bescheids oder des intemationalen 
voriaufigen Prilftingsberichis begonnea hat, wird jedoch die geandene Fassung verwendei. 



Feld Nr. V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN 



Der Anmeider benennt als ausgewiihlte Staaten alle auswiihlbaren Staaten (das heifit, alle Siaaien. die besrimmt wurden 
und dutch Kapitel II des PCT $ebunden sind) ausgenommen 



(Mdchie der Anmeider besrimmte Staaten nicht auswdhlen, sind die Namen oder Zweibuchstaben-Codes dieser Staaten 
auf den obensiehenden Zeilen anzugeben,) 



Formblan PCT/IPE'\/401 (Blatt 2) (Januar 1994; Nachdnick Juii 1997) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformuiar 



Blatt Nr. 



Internationales .=\Jaenzeichen 
PCT/DEOO/00232 



Feld Nr. VI KONTROLLJSTE 



Dem Antrag liegen folgendc Unterlagen ftir die Zwecks der 
intemationaien vorlaufieen Priitung bei: 



I. Anderungen nach Anikel 34 




erhalten 


nicht erhalten 


Beschreibung : 


Blatter 


□ 


□ 


Anspriiche : 


Blatter 


□ 


□ 


Zeichnungen 


Blatter 


□ 


D 


2. Begieitschreiben zu den 








Anderungen nach Anikel 34 


Blatter 


□ 


□ 


3. Kopie der Anderungen nach Anikel !9 ; 


Blatter 


□ 


□ 


4. FCopie einer Erkiarung nach Anikei i9 


Blatter 


□ 


□ 


5. Sonscige leinzeln aujfiihren) : : 


Blatter 


□ 


□ 



Von der mit der intemationaien vorlautlgen Prufuna 
beauftrasten Behorde auszufullen 



Dem Antrag liegen aufierdem die nachstehend angekreuzten Unterlasen bei: 

1. I I unterzeichneie gesonderte Vollmacht 4. [X j Blatt fur die Gebuhrenberechnung 

2. I I Kopie der allgemeinen Vollmacht 5. [)( | son'iii^Q ieinze in aurfiih rem: 

3. □ Begnindung fur das Fehlen der Unterschrift Verrechnungsscheck 



Feid Nr. VII UNTERSCHRIFT DES AN^[ELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAxVIEN VERTRETERS 



Der Name ieder iinterzeichnenden Person isi neben der Unterschrift zu wiederhoien. and es ist anzu^eben, sofem sich dies nicht aus dem Amrag ergiijt. 
in welcher Ei^enschandie Person unterzeichnet. 



Dr. Andrea SchuBl 
Patentanwaltin 




22. August 2000 



Von der mit der intemationaien vorlaufisen PriilTins beauftrasien Behbrde auzurullen 



1. Datum des tatsiichlichen Einsanss des .ANTRAGS: 



2. Geandenes Eingangsdacum des Antrags aufgrund 
von BERJCHTIGUNGEN nach Regei 60.1.5):' 



□ 



Eingangsdacum des Antrags NACH Ablauf von 19 Monaten ab 
Prioritatsdacum: E*unkt 4 una Punkt 5. unten. finden keine Anwenduns. 



□ 



Der Anmelder wurde 
enisprechend unterrichtei 



4, I I Eingangsdacum des Antrags INNERHALB 19 Monate ab Prioriiatsdacum wegen Fristveriangerung nach Kegel S0.5. 



5. j~1 Das Eingangsdatum des Antrags liegt nach Ablauf von 19 Montaien ab Priori tatsdatum, der verspiitete Eingang ist aber nach 



Reael 82 ENTSCHULDIGT. 



Antrag vom EPEA erhalten am: 



Vom Intemationaien Biiro auszufullen 



Formhlart PCT/rPHV40l Heiztes Blatt) fJanuar 1994; Nachdruck Juli 1997) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Anrragsformular 



VERTRAG UBER^ imERNA'nor4ALE ZUSAMMI 



EBIET DES PA7ENTWESB 



MEW 

n9 



lARBErtAUF DEM 



Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 

HUBER, Bernard et al 
Huber & Schussler 
Truderinger Strasse 246 
81825 Munchen 
ALLEMAGNE 



Huber & Schu'I^ier 
Patentanwalt 

0 6. NOV. 20011 



Frist: 



r^x ; 0 8P / M.3 15 4^ M«1 



by fax and post 

PCI — 



AUFFORDERUNG ZUR EINSCHRANKUNG 
DER ANSPRUCHE ODER ZUR ZAHLUNG 
ZUSATZLICHER GEBUHREN 

(Artikel 34 (3) a) und Rege! 68.2 PCT) 



Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



03.11.2000 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
M 4357 Wd 



AMTWORT FALUG innerhalb yon 1 Monat(en) 
ab obigem Absendedatum 



Internationales Aktenzeichen 
PGT/DEOO/00232 



Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
26/01/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
28/01/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPC) oder nationale Klassifikation und IPC 
C12N15/00 



Anmelder 

MICE & MORE GMBH & CO. KG et al. 



Die mit der intemationalen voriaufigen Prufung beauftragte Behorde 

(i) 1st der Auffassung, dass die Internationale Anmeldung dem Erfordernis der Einheitlichkeit der 
Erfindung aus den im Anhang angegebenen Grunden nicht genugt (Regel 13.1 , 13.2 und 13.3). 

(ii) ist der Auffassung, dass mit der intemationalen Anmeldung 4 Erfindungen beansprucht werden (siehe 
Anhang). 

(iii) weist darauf hin, dass sich die intemationafe vorlaufige Prufung nicht auf Anspruche erstrecken muss, 
die sich auf Erfindungen beziehen, fur die kein intemationaler Recherchenbericht erstellt worden ist 
(Regel 66.1 e)). 

Der Anmelder wird daher aufgefordert, die Anspuche innertialb der oben genannten Frist einzuschranken, 
wie unter Punkt 3 unten vorgeschlagen, oder den nachstehend angegebenen Betrag zu bezahien: 



eur 1533.00 



003 



eur 4599.00 



GebOhfpro zusatziiche Erfiridung Zahl der zusatzllchen Erfindungen Gesamtbetrag der zusatzlichen Gebuhren 

Der Anmelder wird draufhingewiesen, dass gemass Regel 68.3 c) die Zahlung zusatzlicher Gebuhren unter 
Widerspruch erfolgen kann; dem Widerspruch ist eine Begrundung des Inhaits beizufugen, dass die 
Internationale Anmeldung das Erfordemis der Einheitlichkeit der Erfindung erfulle oder dass der Betrag der 
geforderten zusatzlichen Gebuhr ubertioht sei. 

3. Falls sich der Anmelder fur eine Einschrankung der Anspruche entscheidet, schlagt die Behorde die im 
Anhang angegeben Einschrankungsmoglichkelten vor, die nach ihrer Auffassung dem Erfordemis der 
Einheitlichkeit der Erfindung genugen. 



Geht keine Erwiderung des Anmelders ein, so erstellt die Behorde den intemationalen voriaufigen 
Prufungsbericht uber die im Anhang angegebenen Teile der intemationalen Anmeldung, die sich nach 
Auffassung auf die Haupterfindung zu beziehen scheinen. 



ihrer 



Name und Postanschrift der mit der Intemationalen Prufung 

beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 

D-80298 MOnchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Trommsdorff, M 

Tel. +49 89 2399-7361 



Formblatt PCT/IPEA/405 (Juli 1992) 



AUFFORDERUNG ZUR EiNSCHRANKUNG 
DER ANSPRUCHE ODER ZUR ZAHLUNG 

ZUSATZLICHER GEBUHREN Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/00232 



1. Zitierte Dokumente 

In diesem Bescheid werden folgende, im Recherchenbericht zitierte Dokumente 
(D) genannt; die Numerierung wird auch im weiteren Verfahren beibehalten: 

D1: TZENG, Y.J. ET AL.; 'SV40 T/t-antigen induces premature mammary gland involution by 

apoptosis and selects for p53 missense mutation in mammary tumors.' ONCOGENE, Bd. 

16. Nr. 16, 23. April 1998 (1998-04-23), S.2103-14, 
D2: ROBINSON, G.W. ET AL.: 'Understanding mammary gland development through the 

imbalanced expression of growth regulators.' DEVELOPMENTAL DYNAMICS, Bd. 206, Nr. 

2, 1996, S.159-168 

D7: SCHULTZ-GARG, C. ET AL.:'A transgenic mouse model for the ductal carcinoma in situ of 
the mammary gland. 'ONCOGENE, Bd.19, Nr.8, 21 Feb 2000 (2000-02-21), S.I 028-37 

2. Inhalt der Anmeldung 

Die vorliegende Anmeldung betrifft transgene Mause, die ein durch laktotrope 
Hormone aktivierbares Gen enthalten und ein induzierbares ductales Karzinom in 
situ (DCIS) vorweisen. Genauer beschrieben sind transgene Mause, die ein SV- 
40 T- Antigen, das unter der Kontrolle eines "whey acidic protein" (WAP) 
Promoters steht, exprimieren. Ferner sind Methoden zur Herstellung der besagten 
Mause besclirieben. 

3. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Die verschiedenen Erfindungen sind: 

1) Anspruche 1-5 (teilweise), 7-13 (teilweise), 15-18 (teilweise) 

WAP-T1 Maus, Verfahren zur Bereitstellung der Maus und Verwendung der Maus 
zur Untersuchung von DCIS oder zur Entwicklung von Therapeutika fur DCIS. 

2) Anspruche 1-5 (teilweise), 7-13 (teilweise), 15-18 (teilweise) 

WAP-T2 Maus, Verfahren zur Bereitstellung der Maus und Verwendung der Maus 
zur Untersuchung von DCIS oder zur Entwicklung von Therapeutika fur DCIS. 



Formblatt PCT/1PE A/405 (Anhang. Blatt 1) (Juli 1992) 
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fur eine verlafiliche Diagnose bzw. angemessene Therapie aufge- 
zeigt werden konnen. 

Erf indungsgemaS wird dies durch die Gegenstande in den 
5 Patentanspriichen erreicht. 

Die vorliegende Erfindung beruht auf den Erkenntnissen des 
Anmelders, dafi ein DCIS der weiblichen Brustdriise in 
Saugetieren, z.B. Mausen, induziert werden kann, die ein 
Onkogen, z.B. die friihe Region von SV40, d.h. das Gen fur das 
SV40 T-Ag enthalten, das durch laktotrope Hormone, wie 
Oestrogen, Prolactin, Insulin und Hydrocortison, aktivierbar 
ist. Ferner hat er erkannt, dafi sich das DCIS zu einem 
invasiven ductalen Mainmakarzinom entwickeln kann. 

Erf indungsgemaS werden die Erkenntnisse des Anmelders genutzt, 
ein Saugetier mit einem induzierbaren DCIS der weiblichen 
Brustdruse berei tzustellen, das ein durch laktotrope Hormone 
aktivierbares Onkogen enthalt. Vorzugsweise kann sich das DCIS 
zu einem invasiven duktalen Mammakarzinom entwickeln. 

Der Ausdruck "DCIS der weiblichen Brustdruse" weist auf eine 
nicht-invasive , d.h. die Basalmembran noch nicht 
durchbrechende , neoplastische Vermehrung von Epithelzellen in 
25 das Lumen der ductulo-lobularen Einheit des Milchdriisensystems 

hin. Insbesondere zeichnet sich das DCIS durch histologische 
Merkmale, wie hyperchromatische , pleomorphe, grobschollig 
strukturierte oder auffallig groSe Kerne, aus . Ferner kann es 
eine verschobene Kern-Plasma-Relation oder zahlreiche 
30 Mitosef iguren ausweisen. Desweiteren kann sich das DCIS 

dadurch kennzeichnen , daS sich die Proliferation der 
Epithelzellen in das Lumen des Ducts als mehrlagige oder 
siebformige Auskleidung bzw. als intraluminale Verzweigung 
Oder mikropapillar zeigen. Daruberhinaus kann sich das DCIS 
35 durch Nekrosen, Apoptosef iguren, Psammomkorper , d.h. 

zwiebelschalenartige Kristallisationsprodukte mit Kalkeinla- 
gerungen, im Lumen des Ducts und Verlust der der Basalmembran 
unterliegenden Myoepithelschicht ausweisen. 
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Der Ausdruck "laktotrope Hormone" weist auf Hormone hin, die 
von Saugetieren, z.B. in der Schwangerschaf t und/oder 
Laktationsperiode, ausgeschiittet werden und laktotrop wirken. 
Beispiele solcher Hormone umfassen Oestrogen, Prolactin, 
5 Insulin und Hydrocortison . 

Der Ausdruck "Onkogen" umfaSt jegliche Gene bzw. Telle davon, 
die eine Zell-transf oirmierende Eigenschaft aufweisen konnen. 
Beispiele solcher Gene umfassen erb A, erb B, fos, myc, E6, E7 
und die frtihe Region von SV40, d,h. das Gen fiir das SV40 T-Ag, 
und mutiertes p53 . Ferner kann das Onkogen Sequenzen 
aufweisen, die fiir ein starkes, d.h. immundominantes , T-Zell- 
Epitop, z.B. das MHCI res tr ingier te Epitop nil 8 des 
Nucleoproteins des LCM-Virus, kodieren. 

Der Ausdruck "durch laktotrope Hormone aktivierbares Onkogen" 
weist darauf hin, dafi vorstehendes Onkogen durch laktotrope 
Hormone aktivierbar ist. Dies kann in verschiedenster Weise 
erreicht werden. Giins tig kann es sein das Onkogen unter die 
Kontrolle eines Promoters zu stellen, der fiir ein oder mehrere 
laktotrope Hormone spezif isch ist . Ein solcher Promoter ist 
z.B. der "whey acidic protein" (WAP ) -Promoter . Seine 
Spezif i tat umf aSt die laktotropen Hormone , Oestrogen, 
Prolactin,. Insulin und Hydrocortison. Es wird auf nachstehende 
Ausftihrungen hinsichtlich der Herstellung eines 
erf indungsgemafien Saugetiers verwiesen. 

Der Ausdruck "Saugetier" umfaSt jegliche Saugetiere mit 
Ausnahme des Menschen, die laktotrope Hormone, z.B. in der 

30 Schwangerschaf t und/oder Laktationsperiode, ausschiitten und in 

denen ein durch laktotrope Hormone aktivierbares Onkogen 
vorliegen kann. Beispiele solcher Saugetiere umfassen Mause, 
Ratten, Kaninchen, Pferde, Kinder, Schafe, Ziegen, Affen, Sch- 
weine, Hunde und Katzen, wobei Mause insbesondere genannt 

35 werden . 

Bevorzugte Saugetiere der vorliegenden Erfindung sind Mause, 
die das Gen fiir das SV40 T-Ag unter der Kontrolle des WAP- 
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Promo tors enthalten. Auch kann das SV40 T-Ag-Gen Sequenzen 
enthalten, die fiir ein starkes, d.h. immundominantes , T-Zell- 
Epitop, 2.B. das Epitop nll8 des Nucleoproteins des LCM- Virus 
kodieren, enthalten. Solche Mause werden mit WAP-T bzw. WAP-T- 
NP bezeichnet (vgl. Fig. 1). Besonders bevorzugt sind die 
Mause WAP-T-1 , WAP-T-2 , WAP-T-10 , WAP-T-NP6 , WAP-T-NP8 und 
WAP-T-NPIO. Diese Mause kennzeichnen sich wie folgt: 

WAP-T-1 

Diese Mause entwickeln durchschni ttlich 7 Monate nach 
Induktion mit laktotropen Hormonen meist multifokale invasive 
ductale Mammakar z inome . Es ist keine praf er ent iel le 
Tumorentstehung in einer der Mammae zu beobachten. Invasive 
Karz inome sind in der Kegel tubular bis papillar 
dif f erenziert , mit z.T. soliden anaplastischen Anteilen, die 
auch eine desmoplastische Reaktion zeigen konnen. Gelegentlich 
treten Lungenmetastasen auf . Die Mehrzahl der Tiere entwickelt 
jedoch keine Metastasen und die Primartumoren wachsen nur 
langsam. Makroskopisch nicht bef allene Mammae zeigen 
multifokale DCIS . Die meisten DCIS konnen aufgrund des 
isomorphen Erscheinungsbildes der Kerne als "low grade" in 
Analogie zur Klassif izierung humaner DCIS nach NUYS Index 
eingestuf t werden . Komedonekrosen und Psammomkorper werden 
gelegentlich beobachtet . Die Ausbildung von intraluminalen 
Verzweigungen ("roman arches" Bildung) kommt dagegen vor (vgl. 
Fig. 4) . 

WAP-T-2 

Diese Tiere weisen ein hellbraunes Fell auf. Ferner entwickeln 
sie etwa 6 Monate nach Induktion mit laktotropen Hormonen 
invasive ductale Mammakarz inome . Dif f erenzierte Mammakar z inome 
sind vorwiegend tubular bis lobular. Anaplas tische 
Mammakarz inome prasentieren sich mit einigen Tumorrie- 
senzellen . Mikrometastasen in Lymphknoten werden beobachtet . 
In seltenen Fallen kann es zur Entstehung von Fibrosarkomen 
ausgehend von der Mamma oder dem Uterus kommen. Die multifokal 
auftretenden DCIS zeigen mikropapillare und cribriforme 
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Wachstumsmuster . Auch einlagig ausgekleidete Formen mit 
Komedonekrose oder Psamxnomkorpern werden beobachtet. Da sich 
die Zellkerne irieist isomorph prasentieren, konnen diese DCIS 
als nicht "high grade" (vgl . vorstehend) bewertet werden (vgl. 
5 Fig. 5) . 

WAP-T-10 

Diese Mause entwickeln etwa 8 Monate nach Induktion mit 
10 laktotropen Hormonen palpierbare ductale Mairunakarzinome, die 

metastasieren konnen. Es werden sowohl solide und wenig 
dif f erenzierte Karzinome, die zahlreiche Mitosen aufweisen, 
als auch tubulare bis papillare Formen gefunden. Die 
untersuchten Metastasen sind papillar dif f erenziert . Die 
15 multif okal auf tretenden DCIS weisen Komedonekrosen auf und 

entsprechen aufgrund der Kernmorphologie (Pleomorphie, Hyper- 
chromasie, u.a.) einem "high grade" DCIS (vgl. vorstehend; und 
Fig. 6) , 

WAP-T-NP6 

Diese Mause entwickeln etwa 11 Monate nach mehrfacher 
Induktion mit laktotropen Hormon palpierbare invasive 
Karzinome - In seltenen Fallen treten auch hepatozellulare 
Adenome sowie Speicheldrusenadenome auf . Die Mammakarzinome 
sind vorwiegend tubular oder papillar dif f erenziert , 
gelegentlich nur maSig dif f erenziert mit ausgedehnten Nekrosen 
und teilweise auch solide. In mammaren Lyinphknoten treten 
Mikrometastasen auf. Die Zellkerne der multif okal auf tretenden 
DCIS sind meist unauffallig "low grade" (vgl. vorstehend) und 
es sind Komedonekrosen vorhanden (vgl. Fig. 7) . 

WAP-T-NP8 

Diese Mause entwickeln etwa 5 Monate nach Induktion mit 
laktotropen Hormonen invasive ductale Karzinome . Es werden 
35 sowohl tubulo-papillar dif f erenzierte als auch schlecht 

dif f erenzierte, solide Tumore gefunden. Tiere mit schlecht 
dif f erenzierten Tumoren zeigen Lungenmetastasen. Die Lumen 
iimschriebener kleiner invasiver Karzinome und von DCIS sind in 
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einigen Fallen von Granulozyten inf iltriert . Gelegentlich 
treten auch nicht epitheliale Tumoren mammaren Ursprungs, z.B. 
Fibro- und Osteosarkome, sowie inf iltrierende histiozytare 
Sarkome auf . Die zwischen 15 und 20 Wochen nach Induktion mit 
laktotropen Hormonen apparenten multifokalen DCIS entsprechen 
auf grund der Kernmorphologie einer "high grade" Form (vgl . 
vorstehend; und Fig, 8) . 

WAP-T-NPlO 

Diese Mause entwickeln etwa 11 Monate nach mehreren 
Induktionen mit laktotropen Hormonen ein invasives ductales 
Mammakarzinom . Diese Karzinome sind hauf ig tubular bis 
papillar dif f erenziert mit soliden und nekrotischen, aber nur 
maSig dif f erenzierten Anteilen. Die DCIS prasentieren sich mit 
isomorphen Kernen (nicht "high grade"; vgl. vorstehend). Es 
treten DCIS mit mikropapillarem Wachstum sowie Formen mit 
totalem Verlust der Myoepithelschicht und Psammomkorperbildung 
auf (vgl . Fig. 9 ) . 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 
Zellen, die aus dem erf indungsgemaSen Saugetier erhalten 
werden. Diese Zellen konnen in jeglicher Form vorliegen, z.B. 
in einer Primar- oder Langzeit-Kultur . 

Ein erf indungsgemafies Saugetier kann durch iibliche Verf ahren 
bereitgestellt werden. Giinstig kann ein Verf ahren sein, das 
folgende Schritte umf aSt : 

(a) Einfiihrung einer fur ein Onkogen kodierenden DNA in 
befruchtete Oocyten eines Saugetiers, wobei die DNA unter 
der Kontrolle eines Promotors steht, der fur laktotrope 
Hormone spezif isch ist , 

(b) Implant ierung der Oocyten von (a) in pseudoschwangere 
Saugetiere, und 

(c) Selektion der in (b) erhaltenen Nachkommen auf die 
Bildung eines DCIS. 

Hinsichtlich der Ausdriicke "Onkogen" , "laktotrope Hormone" , 
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" Saugetiere" und "DCIS " wird auf vorstehende Ausf iihrungen 
verwiesen. 

Ferner weist der Ausdruck "pseudoschwangere Saugetiere" auf 
solche Saugetiere hin, die mit nicht zeugungsf ahigen, d.h . 
serilen oder vasektomierten, mannlichen Saugetieren, verpaart 
worden sind und einen Vaginalpf ropf en aufweisen. Es wird auf 
das nachstehende Beispiel verwiesen, 

Der Ausdruck "befruchtete Oocyten" weist auf Oocyten von 
schwangeren Saugetieren hin, die entleert worden sind. Es wird 
auf das nachstehende Beispiel verwiesen. 

Der Ausdruck "DNA, die fiir ein Onkogen kodiert und unter der 
Kontrolle eines Promoters steht, der fiir laktotrope Hormone 
spezifisch ist" betrifft eine in jeglicher Form vorliegende 
DNA, die diese Eigenschaf ten aufweist. Die DNA kann als solche 
Oder in Kombination mit einer anderen DNA, z.B. einem Vektor, 
vorliegen. Ferner kann sie zirkular oder linear vorliegen. 
Desweiteren kann sie Sequenzen enthalten, die eine 
Rekombina tion mit der DNA des Saugetiers fordern. 
Daruberhinaus kann sie Sequenzen enthalten, die fiir ein T- 
Zell-Epitop, z.B. das MHC I restringierte Epitop nll8 des 
Nukleoproteins des LCM-Virus, kodieren. Eine solche DNA wurde 
bei der DSMZ (Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und 
Zellkulturen) als pWAP-T-NP unter DSM 12608 am 22. Dezember 
1998 hinterlegt. 

Desweiteren kennt der Fachmann Bedingungen und Materialien, um 
die Schritte (a) -(c) durchzuf iihren . Hinsichtlich der Selektion 
in (c) wird er z.B. auf Verfahren zuriickgreif en, mit denen die 
vorstehend erwahnten histologischen Merkmale nachgewiesen 
werden konnen. 

Mit der vorliegenden Erf indung wird ein Saugetier bereitge- 
stellt, in dem ein DCIS induziert werden kann. Ferner kann 
sich aus dem DCIS ein invasives ductales Mammakarzinom 
entwickeln. Damit konnen die molekularen Ursachen eines DCIS 
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bzw. seiner Progression zu einem invasiven ductalen 
Mammakarzinom untersucht warden. Insbesondere ist es von 
Vorteil, daS Saugetiere bereitgestellt werden konnen, die 
unterschiedlich lange Latenzzeiten bis zur Entwicklung eines 
5 DCIS bzw. eines invasiven ductalen Karzinoms aufweisen, 

wodurch mittels einer vergleichenden Untersuchung eine 
Korrelation zwischen DCIS-Typ (inklusive der identif izierten 
molekularen Marker) und Risiko des DCIS hergestellt werden 
kann. Desweiteren ist es von Vorteil, daS die Rolle des 

10 Immunsys terns bei der Ausbildung eines DCIS bzw. seiner 

Progression zu einem invasiven ductalen Mammakarzinom unter- 
sucht werden kann, was durch das Vorliegen eines starken T- 
Zell-Epitops im Onkogen-Produkt begiinstigt wird. Dariiber 
hinaus liefert die vorliegende Erfindung eine Basis diagnosti- 

15 sche Marker zu entwickeln, mit denen einzelne Entwicklungs- 

stufen des DCIS bzw. des invasiven ductalen Karzinoms 
nachgewiesen und somit Vorhersagen uber die Entwicklung des 
DCIS bzw. seiner Progression getroffen werden konnen. 
Desweiteren gibt die vorliegende Erfindung die Moglichkeit, 

20 Therapeutika gegen vorstehende Erkrankungen zu entwicklen. 

Kurze Beschreibung der Zeichnungen: 

Fig. 1 zeigt eine fur die Herstellung einer 
erf indungsgemafien Maus verwendete DNA, die fur das 
SV40 T-Ag bzw. ein das nll8 Epitop des LCM-Virus 
enthaltendes SV40 T-Ag (SV40 T-Ag-NP) kodiert. Die 
DNA wird in linearer Form verwendet und in 
befruchtete Oocyten injiziert. 

Fig. 2 zeigt die Expression von SV40 T-Ag bzw. SV40 T-Ag-NP 
in der Mammae erf indungsgemaSer Mause. 

(a) Nukleare Expression von SV40 T-AG in den 
Epithelzellen morphologisch unauf f alliger 
Ductuli 12 Monate nach Induktion der 
erf indungsgemafien Maus WAP-T-1. 

(b) Nukleare Expression von T-Ag in den 
Tumor zel lien von DCIS 12 Monate nach Induktion 



25 



30 
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der erf indungsgemaSen Maus WAP-T-NP6 . 

Fig. 3 zeigt Beispiele haufiger Tumorphanotypen von 
erf indungsgemafien Mausen. In Paraffin eingebetete 
5 Schnitte, H&E-Farbung: 

(a) Tubular bis papillar dif f erenziertes invasives 
ductales Mammakarzinom mit desmoplastischer 
Reaktion der Maus WAP-T-10 . 

(b) Anaplastisches invasives ductales Mammakarzinom 
10 mit ausgedehnten Nekrosen der Maus WAP-T-NP8 . 

Fig. 4 zeigt in der DCIS Maus WAP-T-1 ein induziertes DCIS 
mit relativ unauf f alligen Kernen, z.T. mit 
intraluminal er Verzweigung, Psammomkorpern und 
15 Komedonekrose . 

Fig. 5 zeigt in der DCIS Maus WAP-T-2 ein induziertes DCIS 
mit mikropapillarem Wachstumsmuster, 
desmoplastischer Reaktion und ent ziindl ichen 
20 Infiltraten, daneben auch ein- bis mehrlagig ausge- 

kleidetes DCIS mit Psammomkorpern und Komedonekrose. 

Fig. 6 zeigt in der DCIS Maus WAP-T-10 mehrere induzierte 
DCIS mit hyperchromatischen, pleomorphen Kernen. In 
25 der Umgebung sind entziindliche Infiltrate erkennbar. 

Pig. 7 zeigt in der DCIS Maus WAP-T-NP6 ein induziertes 
DCIS mit meist unau f f a 1 1 i gen Kernen und 
gelegentlichen Komedonekrosen . Es sind einlagige und 
30 lokal mehrlagige Auskleidungen der ductalen Lumen 

sichtbar . 

Fig. 8 zeigt in der DCIS Maus WAP-T-NP8 mehrere induzierte 
DCIS mit pleomorphen, z.T. auffallig groSen Kernen 
35 und Psammomkorpern . 



Fig. 9 



zeigt in der DCIS Maus WAP-T-NPIO ein induziertes 
DCIS mit relativ isomorphen Kernen und 
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mikropapillarem und z.T. intraluminale Verzweigungen 
bildendem Wachstiomsmuster . 

Die Erfindung wird durch das Beispiel erlautert. 

Beispiel: Herstellung eines erfindungsgemafien Saugetlers 

Etwa 20 weibliche CB6F1 Mause im Alter von 4-5 Wochen werden 
durch intra peritoneale Injektion von 5 U PMS (pregnant mare's 
serum) am Tag 1 und eine weitere intra peritoneale Injektion 
von 5 U hCG (humanes Choriongonadotropin) am Tag 3 
superovuliert und am Abend desselben Tages mit mannlichen 
CB6F1 Tieren verpaart . Am Morgen des 4. Tages werden die Tiere 
auf das Vorhandensein eines Vaginalpf ropf ens untersucht, 
positive Tiere durch zervikale Dislokation getotet und die 
Ovidukte entnommen. Die Eizellen werden aus den Ovidukten in 
M2 Medium entleert, die Cumuluszellen durch kurze Inkubation 
mit Hyaluronidase abgelost, die Eizellen grundlich gewaschen 
und bis zur Mikroinjektion in mit Paraffinol iiberschichtetem 
M16 Medium im Brutschrank (5 % CO2, 85 % Luf tf euchtigkei t , 
37°C) aufbewahrt . 

Die Injektion der DNA von Fig. 1 erfolgt am 4. Tag in der 
Kegel in den mannlichen Vorkern befruchteter Eizellen. 
Injizierte Eizellen werden anschlieJSend im Brutschrank bis zum 
Retransfer am darauf f olgenden Tag inkubiert. Zur Bereit- 
stellung von pseudoschwangeren Fostermausen werden am Abend 
vor der Mikroinjektion etwa 2 5 weibliche B6CBAF1 Mause im 
Alter von 8 bis 12 Wochen mit vasektomierten mannlichen Mausen 
verpaart. Am Morgen des 5. Tages werden die Tiere mit Vagi- 
nalpf ropf en fiir den Retransfer der injizierten Eizellen 
ausgewahlt. Die liber Nacht kultivierten und zum 
Zweizellstadixim prolif erierten und mikroinj izierten Eizellen 
werden am 5. Tag reimplantiert , Dabei werden 10-15 Embryonen 
in das Inf undibulxim eines Oviduktes einer narkotisierten 
Fostermaus eingesplilt. 19-20 Tage nach Retransfer werden die 
implant ierten Embryonen geboren. Es werden die in den Figuren 
4-9 gezeigten Mause erhalten. 
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Patentanspxriiche 

Saugetier mit induzierbarem duktalen Karzinom in situ 
(DCIS) , wobei das Saugetier ein durch laktotrope Hormone 
aktivierbares Onkogen enthalt. 

Saugetier nach Anspruch 1, wobei sich das DCIS zu 
invasivem ductalen Mammakarzinom entwickelt. 

Saugetier nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Onkogen unter 
der Kontrolle des WAP- Promo tors steht. 

Saugetier nach einem der Ansprtiche 1-3, wobei das Onkogen 
eine fiir ein starkes T-Zell-Epitop kodierende Sequenz 
umf aSt . 

Saugetier nach einem der Anspriiche 1-4, wobei das Onkogen 
ein fiir das SV40 T-Ag kodierendes Gen ist. 

Saugetier nach Anspruch 4 oder 5, wobei die Sequenz fiir 
das nll8 Epitop des Nucleoproteins des LCM-Virus kodiert. 

Saugetier nach einem der Anspriiche 1-6, wobei die 
laktotropen Hormone Oestrogen, Prolactin, Insulin und 
Hydrocortison umfassen. 

Saugetier nach einem der Anspriiche 1-7 , wobei das 
Saugetier jenes der Figuren 4,5,6,7,8 oder 9 ist. 

Verfahren zur Bereitstellung eines Saugetiers nach einem 
der Anspriiche 1-8, umfassend die folgenden Schritte: 

(a) Einfiihrung einer fiir ein Onkogen kodierenden DNA in 
befruchtete Oocyten eines Saugetiers, wobei die DNA 
unter der Kontrolle eines Promoters steht, der fiir 
laktotrope Hormone spezif isch ist , 

(b) Implant ierung der Oocyten von (a) in pseudoschwa- 
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ngere Saugetiere, und 
(c) Selektion der in (b) erhaltenen Nachkommen auf die 
Bildung eines DCIS . 

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei sich das DCIS zu 
invasivem ductalen Maininakarzinom entwickelt. 

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, wobei der Promoter der 
WAP-Promotor ist. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 9-11^ wobei das 
Onkogen eine fiir ein starkes T-Zell-Epitop kodierende 
Sequenz \imf afit . 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 9-12, wobei das 
Onkogen ein fiir das SV40 T-Ag kodierende Gen ist. 

14. Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, wobei die Sequenz fur 
das nll8 Epitop des Nucleoproteins des LCM-Virus kodiert. 

15 . Verfahren nach einem der Anspriiche 9 - 14 , wobei die 
laktotropen Hormone Oestrogen, Prolactin, Insulin und 
Hydrocortison umfassen. 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 - 15, wobei die 
Nachkommen j ene der Figuren 4,5,6,7,8 oder 9 sind . 

17. Verwendung des Saugetiers nach einem der Anspriiche 1-9 
zur Untersuchung von DCIS, seiner Progression zu 
invasivem ductalen Karzinom und letzterem. 

18 . Verwendung des Saugetiers nach einem der Anspriiche 1-9 
zur Forschung und Entwicklung von diagnostischen Markern 
und Therapeutika fiir ein DCIS bzw. ein invasives ductales 
Karzinom. 
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Zu s ammen £ a s sung 

Saugetier sowie Verfahren zu seiner Herstellung und seine 
Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Saugetier mit 
induzierbarem ductalen Karzinom in situ (DCIS) , wobei das 
Saugetier ein durch laktotrope Hormone aktivierbares Onkogen 
enthalt. Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur 
Herstellung eines solchen Saugetiers sowie dessen Verwendung 
zur Untersuchung eines DCIS bzw» seiner Progression zu einem 
invasiven ductalen Mammakarzinom, sowie zur Entwicklung von 
diagnostischen bzw. therapeutischen Mitteln hierfiir. 
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Fonnblatt PCT/lSA/220 (Juli 1998) 



(SiehB Anmerkungen auf Beiblatt) 



ANMI 



^^^NGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/22a^^ 



Dtese Anmerkungen sollen grundlegende Hinweise zur Einreichung von Anderungen gem^B Artikel 19 geben. Diesen Anmerkungen 
itegen die Effordernisae des Vertrags Ober die tntemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet dea Patentwesena (PCX), der AuafGhrungs- 
ordnung und der Verwattungarichtfinien zu dteaem Vertrag zugrunde. Bej Abweichungen zwiachen diesen Anmerkungen und 
obengenannten Texten stnd tetztere maBgebend. NShere Einzelheiten aind dem PCT-Leitfaden fOr Anmetder, oiner Ver6ffent{ichung der 
WlPO, zu ontnehmen. 

Die in dieaen Anmerkungen venwendeten Begriffe *Artiker, 'RegeP und *Ab3chnitt* beztehen atch jeweila auf die Bestimmungen des 
PCT-Vertrags, der PCT-Ausfuhrungsordnung bzw, der PCT-Verwaltungsrichtiimen. 



HINWEISE ZU Anderungen gemAss artikel is 



Nach Erhaft dea intemationaien Recherchenberichta hat der Anmelder die Mdgfrchkeit, einmal die AnsprOohe der intematioofitlen 
Anmeldung zu an dem. Es iat jedoch zu betonen, daB, da alle Teile der intemationaten Anmeldung (AnaprOche, Beschreibung und 
Zeichnur^en) wdhrend dea intemationalen vorlAufigen PrOfungsverfahrens gedndert werden k6nnen, normalerweme keine Notwendigkeit 
besteht, Arnierungen der Anspruche nach Artikel 1 9 einzuretchen, auBer wenn der Anmetder z.B. zum Zwecke eines voriSufigen 
Schutzea die Verdffenttichung deser Anspruche wunacht oder ein anderer Grund fOr eine Anderung der AnsprOche vor ihrer intematk^na- 
Jen Ver6ffentlichung voHiegt. Weiterhin ist zu beachien, daB ein vod^Bger Schutz nur in einigen Staaten erhdiUich ist. 



Welche Telle der Intemationalen Anmeldung kdnnen geSndert werden? 

\m Rahmen von Artikel 19 kdnnen nur die AnsprOche geSndert werden. 

In der intemationalen Phase k6nnen die Ansprilche auch nach Artikel 34 vor der mit der intemationalen vorl&ufigen PrOfung beauf- 
tragten Behdrde geflndert (oder nochmats geAndert) werden. Die Beschreibung und die Zekshnungen kdnnen nur nach Artikel 34 
vor der mit der intemationalen vorlAufigen PrOfung beauftragten Behdrde gedndert werden. 

Beim Eintritt in die nationale Phase kdnnen alle Teile der intemationalen Anmeldung nach Artikel 28 oder gegebenenfalls Artikel 
41 geflndert werden. 



Bis wann aInd Anderungen einzureichen? 

Innerhalb von zwer Monaten ab der Ut>ermittlung des intemationalen Recherchent>erichts oder innerhalb von sechzehn Monaten ab 
dem Prioritatsdatum, je nachdem, wetdie Frist spdter ablSuft. Die Anderungen gelten jedoch als rechtzeitig eingerek^ht, wenn sie 
dem lnternatk>nalen BOro nach Ablaut der maBgebenden Frist, aber noch vor AbschtuB der teohnischen Vort>efeitungen fOr die 
intemationaie Verdffentlichung (Regel 46.1) zugehen. 



Wo sind die Anderungen nicht einzureichen? 

Die Anderungen kdnnen nur beim Intemationalen BOro, nk^ht at»r t>etm Anmekieamt oder der Intemationalen Recherchenbehdrde 
eingereicht werden (Regel 46.2). 

Falls ein Antrag auf intemat»nale voriaufige PrOfung eingereicht wurdeMird, siehe unten. 



In welcher Form kdnnen Anderungen erfolgen? 

Eine Anderung kann erfolgen durch Streichung eines oder mehrerer ganzer AnsprOche. durch HinzufOgung eines oder mehrerer 
neuer AnsprOche oder durch Andemng des WorUauts eines oder mehrerer AnsprOche in der eingereichten Fassung. 

FOrjedes Anapruchsblatt, das stch aufgrund einer oder mehrerer Anderungen von dem ursprDnglich eingereichten Blatt 
unterscheidet, ist ein Ersatzblatt einzureichen. 

Alle AnsprOche, die auf einem Ersatzbtatt erscheinen, sind mit arabischen Ziffem zu numerieren. Wird ein Anspruch gestrichen, so 
brauchen, die anderen ArrsprOche nicht neu numeriert zu werden. Im Fall einer Neunumerierung sind die AnsprOche forttaufend zu 
numerieren (Verwaltungsrichtlinien, At^schnitt 205 b)). 

Die Andeningen sind In der Sprache abzufassen, In der dielnlematlonaie Anmeldung verdffentlicht wlrd. 



Welche Unterlagen stnd den Anderungen belxtifOgen? 
BeglelUchrefben (Absctinttt 205 b)): 

Die Anderungen sind mit einem Begleitschreiben einzureichen. 

Oas Begleitschreiben wird nictit zusammen mit der intemationalen Anmekiung und den ge&nderlen AnsprOchen verdffentlicht. Es 
ist nicht zu venwechsein mit der "Erkl&rung nach Artikel 19(1)' (siehe unten, 'Erkldrung nach Artikel 19 (1)*). 

Das Begleitschreiben Ist nach Wahl des Anmelders In engllscher oder franzdslscher Sprache abzufassen. Bel engtlschspra- 
chigen Intemationalen Anmeldungen Ist das Begleitschreiben aberebenfalls In engllscher, be) franzdslschsprachlgen Inter- 
natlonalen Anmeldungen In franzdslscher Sprache s^zufassen. 



Anmerkungen zu Fonnblalt PCT/1SA/220 (Blatt 1) (Januar 1994) 



ANMERKU 



hi^i ZU FORMBLATT PCT/ISA/220 (Fort^^^g) 



Im Begleitschreiben stnd die Unterschiede zwischen den AnsprOchen in der etngereichten Fassung und den geSnderten AnsprOchen 
anzugeben. So isi insbesondere zu jedem Anspoich in der Internationa fen Anmefdung anzugeben (gleichlautende Angaben zu 
verschiedenen AnsprOchen kdnnen zusammengefaQt werden), ob 

i) der Anspnjch unverSndert rst; 

ji) der Anspruch gestrichen worden fst; 

iii) der Anspruch neu ist; 

iv) der Anspruch einen oder mehrere AnsprOche in der eingereichten Fassung ersetzt; 

v) der Anspruch auf die Teilung etnes Anspruchs in der eingereichten Fassung zurOckzufuhren ist. 



Im folgenden sJnd Belsplele angageben, wle Anderungen fm BegMtachrefb^ zu erISutem sind: 

1. (Wenn anstelle von ursprOnglich 48 AnsprOchen nach dor Anderung etniger AnsprOche 51 Anspnilche extstieren]: 

"Die AnsprOche 1 bis 29, 31 , 32, 34, 35, 37 bis 48 werden durch geanderte AnsprOche gteicher Numerierung ersetzt; AnsprOche 
30, 33 und 36 unverandert; neue AnsprOche 49 bis 51 hinzugefugt" 

2. (Wenn anstelle von ursprOnglich 1 5 AnsprOchen nach der Anderung aller AnsprOche 1 1 AnsprOche existierenj: 
"GeSnderte AnsprOche 1 bis 1 1 treten an die Stetle der AnsprOche 1 bis 1 5.* 

3. [Wenn ursprOnglich 14 AnsprOche existierten und die Anderungen darin bestehen. da0 einige AnsprOche gestrichen werden und 
neue AnsprOche hinzugefugt werden]: 

AnsprOche 1 bis 6 und 14 unverandert; AnsprOche 7 bis 13 gestrichen; neue AnsprOche 15, 16 und 1 7 hinzugefOgt.'Oder" An- 
sprOche 7 bis 13 gestrichen; neue ArtsprOche 15. 16 und 17 hinzugefOgt; a((e Qbrigen AnsprOche unverftndert.' 

4. [Wenn verschiedene Arten von Anderungen durchgefOhrt werden]: 

* AnsprOche 1-10 unverdndert; AnsprOche 11bis13, 18urtd19 gestrichen; AnsprOche 1 4, 15 und 16 durch gednderten An- 
spruch 14 ersetzt; Anspruch 17 in geftnderte AnsprOche 15, 16 und 17 untertetlt; neue AnsprOche 20 und 21 hinzugefOgt." 



"ErklSrung nach Artlkel 19(1)** (Regal 46.4) 

Den Andemngen kann eine ErktArung beigefOgt werden, mit der c£e Anderungen erl&utert und ihre Auswirkungen auf de 
8e8chrettxing und die Zeichnungen dargelegt werden (die ntcht nach Artikel 19 (1) gelndert werden kdnnen). 

Die Erkiarung wird zusammen mit der intemationalen Anmetdung und den gednderten AnsprOchen verdffentlkiht. 
Sle Ist in der Sprache abmfassan. In der die Intemationalen Anmeidung vardffentllcht wIrd. 

Sie muB kurz gehalten sein und dart, wenn in englischer Sprache abgefaBt oder Ins Eriglische ubersetzt. nicht mehr als 500 
Wdrter umfassen 

Die Erkldrung ist nicht zu verwechseln mit dem 6egle(tschreit>en, das auf <£e Unterschiede zwischen den AnsprOchen in der 
eingereichten Fassung und den gednderten AnsprOchen hinweist, und ersetzt letzteres nicht. Sie ist auf einem gesonderten Blatt 
einzureichen und in der Ubersctirift als solche zu kennzeichnen, vorzugsweise mit den Worten "Erkl&xing nach Artikel 19 (1)'. 

Die Erkl&rung darf keine herabsetzenden AuBerungen Ober den inter nationalen Recherchenbericht oder die Bedeutung von in dem 
Bericht angefOhrten Verdffentlichungen enthalten. Sie darf auf im intemationalen Recherchenbericht angefOhrte Verfiffentlichun- 
gen, cfie stch auf einen bestimnnten Anspruch beziehen, nur im Zusammenhang mit einer Anderung dieses Anspruchs Bezug 
nehmen. 



Auswirfcungen einea berelts geatelltan Antrags auf IntamatlonalevorlStiffge PrOfung 

Ist zum Zeitpunkt der Einreichung von Anderungen nach Artiket 19 bereits ein Antrag auf intematk>nale vorldufige PrOfung 
gestefit worden, so sodte der Anmelder in seinem Interesse gleichzeitig mit der Einreichung der Anderungen beim (ntemation alen 
BOro auch eine Kopie der Anderungen bei dor mit der intemationalen vorlSufigen PrOfung beauftragen Behdrde einreichen (siehe 
Regel 62.2 a), erster Satz). 



Auswirkungen von Anderungen hinslchtlich der Obersetzung dertntemationalen Anmetdung bairn Eintritt tn die 
natlonale Phase 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB bo'\ Eintritt in die nationals Phase mdglicherweise anstatt oder zusdtztich zu der Uber- 
setzung der AnsprOche in der eingereichten Fassung eine Obersetzung der nach Artiket 19 ge&nderten AnsprOche an die 
bestimmten/ausgewdhlten Amter zu Qbermittein ist. 



Ndhere Etnzeiheiten Qt>er die Erfordemisse jedes bestimmter^ausgewAhKen Amts sind Band II des PCT-Leitfadens fOr Anmelder 
zu entnehmen. 



Anmertujngen zu Fomnblatt PCT/lSA/220 (Blatt 2) (Januar 1994) 



VERTRAG 



DIE INTERNATIONALE ZUS 
EM GEBIET DES PATENTWB 



AjUAEI 



NARBEIT 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

M 4357 Wd 


\/y£U£f)£3 siehe M'rtteilung uber die Ubermftttung des intemationalen 

Recherchenberichts (Fonnblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 00/00232 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

26/01/2000 


(Fruhestes) Prforitatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

28/01/1999 


Anmetder 

MICE & MORE GMBH & CO. KG et a1 . 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Intemationalen Recherchenk>ehdrde erstelK und wird dem Anmelder gemSB 
Artikel 18 ubermittett. Eine Kopie wird dem Intemationalen Buro ubermrttelt 

Dteser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3 Blatter. 

{X| Daruber htnaus liegt ihm Jewells eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtiich der Sprache ist die intamationaie Recherche auf der Grundlage der intemationalen Anmekjung in der Sprach 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist 



□ 



2. 

3. 

4. 



Die Internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behdrde eingereichten Ot^ersetzung der intemationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtiich der in der intemationalen Anmeklung offenbarten Nucleottd- und/oder Aminoe&iresequenz ist die intemationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprc^tokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der intemationalen Anmeldung in Schrfflicher Form enthalten ist 

zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist 
bei der Behdrde nachtraglich in schrifHicher Form eingereicht worden ist 
bei der Beh6rde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist 

Die ErklSaing, dalB das nachtrdgltch eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehatt der 
intemationalen Anmeldung im Anmeldezertpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt 

Die ErklSrung, daB die in computerlesbarer Form erfal^en Informationen dem schrrftiichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt 

Besljmmte AneprOche haben sich als nIcht recherchlerbar erwtesen (siehe Feld I). 
Moigefnde EInheftllchkert der Erflndung (siehe Feid II). 



□ 

m 
m 

□ 
□ 



Hinsichtiich der Bezelchnung der Erflndung 

I I wird der vom Anmelder eingerefchte Wortlaut genehmlgt, 
PC] wurde der Wortlaut von der Behdrde wte fblgt festgesetzt 

SAUGETIER MIT INDUZIERBAREM DUKTALEN KARZINOM IN SITU 



5. Hinsichtiich der Zusammenfassung 

lY] wird der vom Anmekler eingerek^hte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Fekl 111 angegebenen Fassung von der Beh6rde festgesetzt Der 
I I Anmekler kann der Behdrde innerhalb ines Monats nach dem Datum der Absendjng dieses international n 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abk)ildung der Zelchnungen ist mit der Zusamm nfassung zu verWfentiich n: Al>b. Nr. ] 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keinederAbb. 

|X| weild rAnm (der selbst keine Abbikfung vorgeschlagen hat 
I I well diese AbbiMung di Erflndung besser kennzeichnet 



FormWatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intornationales Aktenzelchen 

P^^E 00/00232 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANOES 

IPK 7 C12N15/00 A01K67/027 C07K14/82 A61K49/00 



f4ach der IntemaflonaJen PaterttMasstfikatton (IPK) oder nach der nationalen Klassifikallon und der IPK 

a RECHERCHIERTEGEBIETE 

Recherchlerter MIndastprOfstoff (Klassifilcationssystam und KlassHikatlonssymbole ) 

IPK 7 AOIK C12N C07K A61K 



Recherchiefte aber nicht zum Mlndestprufstoff gehorende Veroffentlichungen. Bowett diese unter die recherchlerten Qebiete fallen 



Wahrsnd der interruitk>naien Recherche koneuttierte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENIUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezebhnung der Verdtfantllchung, sowelt erforderik^h unter Angabe der In Betracht kommenden Tefle 



Betr. Anspruch Nr. 



TZENG, Y.J. ET AL.: "SV40 T/t-ant1gen 

Induces premature mammary gland Involution 

by apoptosis and selects for p53 missense 

mutation In mammary tumors." 

ONCOGENE, 

Bd. 16, Nr. 16, 

23. April 1998 (1998-04-23), Selten 
2103-14, XP000929570 
das ganze Dokument 

ROBINSON, G.W. ET AL. : "Understanding 

mammary gland development through the 

Imbalanced expression of growth 

regulators." 

DEVELOPMENTAL DYNAMICS, 

Bd. 206, Nr. 2, 1996, Seiten 159-168, 

XP000929573 

das ganze Dokument 

-/-- 



1-5, 

7-13, 

15-18 



1-5, 

7-13, 

15-18 



m 



Weitere Veroffentlichungen dnd der Fortsetzung von FekJ C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang Patentfamllie 



* BeaondefB Kategorien von angegebenen Veroffentfichungan : 

■A' Veroffantflchung. die den allgemeinen Stand der Technik dafinlert, 
aber nIcht ale besonders t)edeut8am anzusehen ist 

'E* Slteras Dokument, das jedoch erst am oder nach dem tntemationalen 
Anmetdedatum verdfTantficht worden ist 

'L' Ver5ffentlk;hung. de geeignet Ist. einen Prksritatsanspruch zw^effelhaft er- 
scheirten zu lessen, oder durch die das Veroffentltehungsdatum elner 
anderen Im Recherchenberlcht genannten Verdffentlk^hung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Qrund angegeben 1st (wie 
ausgefQhrt) 

*0" Veroftentnchung. die sk^h auf eine mOndllche Offienbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstelhjng oder andere MafBnahmen bezieht 
*P" Ver5ffenttk:hung, die vor dem intematk>nalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspnichten Prioritatsdatum verdflentiicht worden iat 



*T* Spatere Veroffentfichung. de nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prtorttatsdatum verdflentiicht wofden ist und mft der 
Anmekiung nicht koHkiert, sorKiem nur zum Verstandnls das der 
Erflndung zugrundeliegenden Prfnzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorte angegeben Isf 

'X* Verdffsntlichung von t>e8onderer Bedeutung; cfie beanspruchte Erfindung 
kann aileln aufgrund dieser Ver5ffentiichung nk;ht ais neu oder auf 
erfinderiacher Tatlgkeit beruhend betrachtet werden 

"Y* Ver5ffientllchung von besonderer Bedeutung; cfie beanspaichte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkett beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentik;hung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorfe In Verfolndung gebracht wird und 
diese Verbtndung fOr einen Facnmann naheliegendlst 

Veroffentlichung. die Mlt^^ied derselben PatentfamHie Ist 



Datum des Abechlusses der intematioruden Recherchte 

1. August 2000 


Absendedatum des intematk>nalen Recherchenberichts 

21/08/2000 


Name und Postanschrlft der intemationalen Recherchenbehdrde 
Europaiaches Patentamt, PB. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-O016 


Bevolfanachtigter BedBensteter 

Smalt, R 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C^Foftsetzung) ALS WESENTLtCH ANGESEHENE UKTERLAGEN 



litt emat ionalos AMenzelchen 



Kategorie" 



Bozolchnung der Veroffentlichung, sowoft ©rforderiich unter Angabe der In Betracht kommenden TeQo 



Betr. Anspwch Nr. 



wo 97 39117 A (UNIV LIVERPOOL ;RUDLAND 
PHILIP SPENCER (GB); BARRACLOUGH BARRY 
ROG) 23. Oktober 1997 (1997-10-23) 
das ganze Dokument 

JAGER, R. ET AL.: "Overexpression of 

Bel -2 inhibits alveolar cell apoptosis 

during involution and accelerates 

c-myc-induced tumori genes is of the mammary 

gland in transgenic mice." 

ONCOGENE, 

Bd. 15. Nr. 15, 

9. Oktober 1997 (1997-10-09), Seiten 
1787-95, XP000929569 
das ganze Dokument 

VAN DER MOST, R. G. ET AL.: "Ananlysis of 
cytotoxic T cell response to dominant and 
subdominant epitopes during acute and 
chronic lymphocytic choriomeningitis virus 
infection." 

JOURNAL OF IMMUNOLOGY, 

Bd. 157, 1996, Seiten 5543-54, XP002143920 
das ganze Dokument 

WO 97 09440 A (SALLER ROBERT MICHAEL 

; SALMONS BRIAN (DE); GSF FORSCHUNGSZENTRUM 

U) 13. Harz 1997 (1997-03-13) 

das ganze Dokument 

SCHULTZ-GARG, C. ET AL.: "A transgenic 

mouse model for the ductal carcinoma in 

situ (DCIS) of the mammary gland." 

ONCOGENE, 

Bd. 19, Nr. 8, 

21. Februar 2000 (2000-02-21), Seiten 
1028-37, XP000929607 
das ganze Dokument 



1.2.4,5, 
8-10,12, 
13,16 



1.2,4, 

8-10.12, 

16-18 



4,6,12, 
14 



1-18 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERtCHT 

Angaben zu Veroffentllchungen, d'^flkalben Paterrtfamllie gehdren 


Internationales Aktenzeichen 

F^I^E 00/00232 


Im Recherchenbericht 
ar^efuhrtes Patentdokument 


Datum der 
V r&ffentfichung 


MitgliecKer) der 
Patentfamilie 


Datum der 
Verdffentlichung 



wo 9739117 A 23-10-1997 AU 2572397 A 07-11-1997 

EP 0904363 A 31-03-1999 



WO 9709440 A 13-03-1997 AU 6987696 A 27-03-1997 

EP 0848757 A 24-06-1998 
JP 11511979 T 19-10-1999 



FonrWatt PCT/(SA/210(Anhang PatentfamllleKJuB 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Infori^^^ on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



International Application No 

IE 00/00232 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9739117 



23-10-1997 



AU 
EP 



2572397 A 
0904363 A 



07-11-1997 
31-03-1999 



WO 9709440 A 13-03-1997 AU 6987696 A 27-03-1997 

EP 0848757 A 24-06-1998 
JP 11511979 T 19-10-1999 



F=orTn PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1 992) 



PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

D^TTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
M 4357 Wd 


irrkD riTDTxiPD Ai-TTrMw SeeNotificationofTransmittaloflntemational Preliminar>' 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 


International filing date {day/month/year) 


Priority date {day/month/year) 


PCT/DEOO/00232 


26 January 2000 (26.01.00) 


28 January 1999(28.01.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




C12N 15/00, AO IK 67/027, C07K 14/82, A6 IK 49/00 




Applicant 


MICE & MORE GMBH & CO. KG 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



12 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


12^ 


11 


□ 


III 




IV 




V 




VI 


□ 


vn 




VIII 





Date of submission of the demand 

23 August 2000 (23.08.00) 


Date of completion of this report 

09 April 2001 (09.04.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/DEOO/00232 



I. Basis of the report 



L With regard to the elements of the international application:* 
[ I the international application as originally filed 
[XI the description: 

pages 1-10 , as originally filed 

pages , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 



the claims: 

pages , as originally filed 

pages , as amended (together with any statement under Article 19 

pages , filed with the demand 

pages M6 ^ filed with the letter of 04 December 2000 (04. 12.2000) 

^ the drawings: 



pages 1/9-9/9 , as originally filed 

pages ^ , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

I I the sequence listing part of the description: 

pag^s ^ as originally filed 

pages ^ filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ 

contained in the international application in written form. 

n 

filed together with the international application in computer readable form. 
[X3 furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been fiamished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig , 



^ I 1 This report has been established as if (some oO the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as '^originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70 J 7). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 



Form PCT/IPE A/409 (Box I) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Iniemational application No. 

PCT/DEOO/00232 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

the entire international application. 

claims Nos. 1-18. 



because: 

□ 



the said international application, or the said claims Nos. , 



relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

[ I no international search report has been established for said claims Nos. . 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 



I I the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

I I the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 



Form PCT/IPEAy409 (Box III) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/DEOO/00232 



IV. Lack of unity of invention 



1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 
[ I restricted the claims. 
I I paid additional fees. 
^3 paid additional fees under protest. 
I I neither restricted nor paid additional fees. 

□ This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68.1 , 
not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 



3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13. 1, 13.2 and 13.3 is 
I I complied with. 

[X] not complied with for the following reasons: 



4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 

[X] all parts. 

I I the parts relating to claims Nos. 



Form PCT/IPEA/409 (Box IV) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



IntemSnonal application No. 
PCT/DE 00/00232 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: BOXES II, III and IV 

1 , Citations 

This report makes reference to the following search 
report citations. Documents D8 and D9 were not 
indicated in the international search report. 
Copies of those documents are attached. The same 
numbering will be used in the further proceedings: 

Dl: TZENG, Y.J. ET AL . : "SV40 T/t-antigen induces 

premature mammary gland involution by apoptosis and 
selects for p53 missense mutation in mammary 
tumors", ONCOGENE, Vol. 16, No. 16, 23 April 1998 
(1998-04-23), pages 2103-2114 

D2: ROBINSON, G.W. ET AL . : ''Understanding mammary gland 
development through the imbalanced expression of 
growth regulators", DEVELOPMENTAL DYNAMICS, Vol. 
206, No. 2, 1996, pages 159-168 

D3: WO-A-97/39117 (UNIV. LIVERPOOL; RUDLAND PHILIP 

SPENCER (GB) ) ; BARRACLOUGH BARRY ROG) , 23 October 
1997 (1997-10-23) 

D4: JAGER, R. ET AL.: Overexpression of Bcl-2 inhibits 
alveolar cell apoptosis during involution and 
accelerates c-myc-induced tumorigenesis of the 
mammary gland in transgenic mice", ONCOGENE, Vol. 
15, No. 15, 9 October 1997 (1997-10-09), pages 
1787-1795 

05: VAN DER MOST, R. G. ET AL . : ^'Analysis of cytotoxic 
T cell response to dominant and subdominant 
epitopes during acute and chronic lymphocytic 
choriomeningitis virus infection", JOURNAL OF 
IMMUNOLOGY, Vol. 157, 1996, pages 5543-5554 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Internaffonal application No. 
PCT/DE 00/00232 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 
Continuation of: BOXES II, III and IV 

D7: SCHULTZ-GARG, C. ET AL.: "A transgenic mouse model 
for the ductal carcinoma in situ of the mammary 
gland", ONCOGENE, Vol. 19, No. 8, 21 February 2000 
(2000-02-21), pages 1028-1037 

D8 : Tzeng, Yien-Jen et al.: ^'Breast cancer formation in 
transgenic animals induced by the whey acidic 
protein SV40 T antigen (WAP-SV-T) hybrid gene". 
Oncogene, Vol. 8, 1993, pages 1965-1971 

D9: Santarelli, R. et al . : SV40 T-antigen induces 

breast cancer formation with a high efficiency in 
lactating and virgin WAP-SV-T transgenic animals 
but with a low efficiency in ovariectomized 
animals". Oncogene, Vol. 12, 1996, pages 495-505. 

2 . Content of the application 

The present application concerns transgenic mice 
containing a gene that can be activated by 
lactotropic hormones and showing an inducible 
ductal carcinoma in situ (DCIS) . It describes mice 
who express the SV-40 T-antigen and the nll8 
epitope of the LCM-virus under the control of a 
''whey acidic protein" (WAP) promoter. It also 
describes methods for producing these mice and 
their use for diagnostic purposes. 

3. Box III 

Non-establishment of opinion with regard to 
novelty, inventive step and industrial 
app 1 1 c cLb 1 1 1 ty 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Intermmonal application No. 
PCT/DE 00/00232 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 
Continuation of: BOXES II, III and IV 

3.1 Claims 1-18 concern mammals without further 

definition, that is without excluding humans, and 
their production. They therefore concern a subject 
matter which, in the opinion of the Examiner, falls 
under POT Rule 67.1(iv). Consequently, no opinion 
is established with regard to the industrial 
applicability of the claimed subject matter (PCT 
Article 34 (4) (a) (i) ) . 

4. Box IV 

Lack of unity of the invention 

The different inventions are : 

1) Claims 1-5 (partly), 7-13 (partly), 15-18 
(partly) 

WAP-Tl mouse, methods for producing and using the 
mouse for examining DCIS or developing therapeutic 
agents for DCIS. 

2) Claims 1-5 (partly), 7-13 (partly), 15-18 
(partly) 

WAP-T2 mouse, methods for producing and using the 
mouse for examining DCIS or developing therapeutic 
agents for DCIS. 

3) Claims 1-5 (partly), 7-13 (partly), 15-18 
(partly) 

WAP-TIO mouse, methods for producing and using the 
mouse for examining DCIS or developing therapeutic 
agents for DCIS. 
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4) Claims 1-5 (partly), 6, 7-13 (partly), 15-18 
(partly) 

WAP-T-NP6, WAP-T-NP8, WAP-T-NPIO mice, methods for 
producing and using the mice for examining DCIS or 
developing therapeutic agents for DCIS. 



For the following reasons, 
so linked so as to form a 
concept (PCT Rule 13.1): 



these inventions are not 
single general inventive 



Independent Claims 1, 9, 17 and 18 concern 
transgenic mice with inducible ductal carcinoma in 
situ containing an activatable oncogene, preferably 
a gene encoding for the SV40 T-Ag gene under the 
control of the WAP-promoter , methods for producing 
the mice and therapeutic uses. 

The technical relationship between the claimed mice 
is that they are all characterised by inducible 
Dies and contain an oncogene that can be activated 
by lactotropic hormones. 

Dl describes transgenic mice who express the SV40 T 
antigen under the control of the WAP promoter. The 
analysis of those mice shows that they develop a 
carcinoma of the female mammary gland (page 2103; 
the abstract; pages 2104-2105) . The same argument 
could also have been put forth on the basis of the 
content of D2 . 



As a result, the subject matter of independent 
Claim 1 and hence also the technical relationship 
between the independent claims is already known. 
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Continuation of: BOXES II, III and IV 

The unity of invention required by PCT Rule 13.1 is 
therefore no longer established, since there is no 
technical relationship between the subjects of the 
above-mentioned inventions involving one or more of 
the same or corresponding special technical 
features (PCT Rule 13.2). 

Since the literature does not describe WAP-T-NP 
mice who specifically express the nll8 epitope of 
the nucleoprotein of the LCM virus, the different 
mouse lines (WAP-T-NP-6, WAP-T-NP-8 and WAP-T-NP- 
10) are regarded as a single invention. 

The applicant was invited to indicate which of the 
above-mentioned inventions should be examined and 
to restrict the claims accordingly or pay 
additional fees . 

The applicant has paid under protest the 
examination of the four inventions and at the same 
time submitted new claims. Since this is not 
provided for in the PCT procedure, the originally 
submitted claims were examined. Furthermore, an 
analysis of the newly submitted claims indicated 
that the objections raised to the original set of 
claims apply mutatis mutandis to the new set of 
claims, and therefore this set also lacks unity of 
invention, although it is subdivided into other 
groups of claims. 
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International application No. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/DE 00/00232 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) Claims 

Claims 

inventive step (IS) Claims 

Claims 

Industrial applicability (lA) Claims 

Claims 

2. Citations and explanations 

5.1 Dl and D2 describe WAP-SV40-T/t transgenic mice who 
express the SV40-T/t antigen under the control of 
the WAP promoter and have been generated with the 
same WAP-SV40 T-Ag construct as the claimed animals 
(as shown by the applicant himself in the 
subsequently published document D7 ; see page 1036 
and '""Material and Methods" ) . Since the WAP promoter 
is specifically activated by lactotropic hormones 
(such as oestrogen, progesterone, prolactin, insulin 
and glucocorticoids), the expression of the SV40 
T-Ag can be specifically induced by these hormones 
when they are secreted in the body of the transgenic 
animals (e.g. during pregnancy or the lactation 
period) . 

In Dl, the analysis of the mice shows that they 
develop a carcinoma of the female mammary gland 
after their first lactation (page 2103; the 
Abstract; pages 2104-2105) . Consequently, Dl already 
describes mammals with inducible ductal carcinoma 
and containing an oncogene activatable by 
lactotropic hormones (see also the other 
publications of the same working group: D8, pages 
1965-1968; and D9: pages 497-499). 
Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



6, 8, 14, 16-18 VES 

1-5, 7, 9-13, 15 NO 

8, 16-18 YES 

1-7, 9-15 NO 

YES 

1-18: no opinion no 
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MMTVLTR-c-erb-2 transgenic animals, some of whom 
also show Dies (page 55, line 28 - page 59, line 20, 
and Fig. 8f ) . 



D3 is therefore prejudicial to the novelty of the 
subject matter of Claims 1, 2 and 7 (PCT Article 
33 (1) and (3) ) . 



In addition, D3 also describes MMTVLTR-t sA58 
transgenic animals who express the SV40 T antigene 
in the mammary gland, depending on temperature; 
however, the analysis of the phenotype of those 
animals is not more extensively described (page 21, 
line 25 - page 29, line 18) . 

5.3 The production of transgenic mice is a standard 

method well known to the experts and which today no 
longer presents any technical difficulties. The 
production of transgenic animals who express an 
oncogene is also described in D8 (page 1970) , D3 
(page 13, lines 15-30) and D4 (page 1793) . As 
already mentioned, in D3 the MMTVLTR-TGFa transgenic 
animals were also screened for DCIS. 



Consequently, the subject matter of Claims 9-13 and 
15 is not novel (PCT Article 33(1) and (2)). 



5.4 Claims 6 and 14 concern transgenic mice who express 
a fusion protein comprising the SV40 T-Ag and the 
nll8 epitope of the LCM virus, as well as their 
production . 



Such transgenic animals are not described in the 
prior art- 
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The subject matter of Claims 6 and 14 is therefore 
novel (PCT Article 33(1) and (2)). 

Even if D1-D4 describe transgenic mice who express 
an oncogene, none of those documents suggests the 
specific production of transgenic mice who express a 
nll8 epitope of the LCM virus. Nevertheless, for the 
following reasons, it is not clear to what extent 
the subject matter of Claims 6 and 14 involves an 
inventive step (PCT Article 33(3)): 

The object of the application appears to be the 
production of a transgenic animal model for 
examining DICS. The question is raised of what are 
the advantages of the transgenic animals who express 
the nll8 epitope in comparison with animals who 
express only the SV40 T-Ag, and of whether they make 
any additional contribution to the solution of the 
problem, since no significant difference can be 
recognised between the phenotypes of the WAP-T-NP 
and WAP-T mice. 

The subject matter of Claims 6 and 14 therefore does 
not appear for the time being to be inventive (PCT 
Article 33(1) and (3) ) . 

5.5 Claims 17 and 18 concern the use of these transgenic 
mice for examining DCIS and for developing 
diagnostic markers and therapeutic agents. 

Even if transgenic mice having the same technical 
features as the claimed mice are known from the 
prior art (see above) , these mice have never been 
recognised as animal models for DCIS. In the 
citations D1-D4 the focus of the analysis of the 
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transgenic animals lies on mature mammary carcinoma, 
rather than on the earlier stages of the diseases. 
Consequently, the use of these mice for screening 
for DCIS is novel and inventive (PCT Article 33(1)- 
(3) ) . 
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VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



6.1 Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii), the description 

does not cite documents D1-D3 and does not indicate 
the relevant prior art disclosed therein. 
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VIII. Certain observations on the international application 

rhe following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are flilly 
supported by the description, are made: 

7.1 The expression used in Claims 4 and 1, ''strong T- 
cell epitope", is vague and unclear and leaves the 
reader in doubt about the meaning of the technical 
feature in question. As a result, the definition of 
the subject matter of these claims is not clear (PCT 
Article 6) . 
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7.2 The expression "nll8 epitope" used in Claims 6 and 
14 does not have a generally recognised meaning. As 
a result, the definition of the subject matter of 
these claims is not clear. These claims should 
indicate the sequence of this epitope (PCT Article 
6) . 



Moreover, the pWAP-T-NP DNA has not been deposited 
(PCT Rule 13bis) , contrary to the applicant's 
statement on page 7, lines 23-27. The examiner could 
not find in the DSMZ the DSM number indicated. The 
different mouse lines have not been deposited 
either . 

7.3 Claims 8 and 16 contain references to the figures. 
PCT Rule 6.2(a) stipulates that the claims may 
contain references only when absolutely necessary, 
which is not the present case. Moreover, these 
claims concern mice* and their production, although 
the figures to which these claims refer only show 
cells . 
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INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM 



MME 

EBIET DES PATENTWESbV 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
M 4357 Wd 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Priifungsberichts (Fomnblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DEOO/00232 


Internationales Anmeldeda^mfrag/Monat/Jahr) 
26/01/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
28/01/1999 


Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
CI 2N 15/00 


Anmelder 

MICE & MORE GMBH & CO. KG et al. 



1 . Dieser Internationale vorlSufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubernnittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 12 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



1 




II 


□ 


ill 




IV 




V 




VI 


□ 


VII 




VIII 





Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigl< 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 



Datum der EInreichung des Antrags 
23/08/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
09.04.2001 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
^Xi D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter ^^rjs^;;^^. 

1 J) % 

Trommsdorff, M y% Syl 

Tel. Nr. +49 89 2399 7361 ^^-^^^^ 
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I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der international en Anmeldung {Ersatzblatten die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artiket 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Benefits als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70, 16 and 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-10 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-16 eingegangen am 04/12/2000 mit Schreiben vom 04/12/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/9-9/9 ursprungliche Fassung 

Sequenzprotokoll in der Beschreibung, Seiten: 

1. eingereicht mit Schreiben vom 26.05.00. 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
S bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

13 bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

S Die Erklarung, da3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 

Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

EI Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Fetder l-VMI. Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORuKlFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 




Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/00232 



4. 



Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefailen: 



□ 



Beschreibung, 

Anspruche, 

Zeichnungen, 



Seiten: 



□ 



Nr.: 



□ 



Blatt: 



5. □ Dteser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt In der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Benefit 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderlsche Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1. Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationaie Anmeldung. 
la Anspruche Nr. 1-18. 



□ Die gesamte internationaie Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationaie vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben) : 



□ Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen {maclien Sie hierzu naclistefiend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, da3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationaie vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden. weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 



Begrundung: 



entspricht: 



O Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 
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IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

la zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. □ Die Behorde hat festgestellt, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfulit ist, und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regein 13.1 . 13.2 
und 13.3 

□ erfulit ist 

H aus folgenden Grunden nicht erfulit ist: 
siehe Beiblatt 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine internationale vorlaufige Prufung fur folgende Teile der 
internatlonalen Anmeldung durchgefuhrt: 

K alle Teile. 

□ die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



1. Feststellung 



Neuheit (N) 


Ja: 


Anspruche 


6, 8, 14, 16-18 




Nein: 


Anspruche 


1-5, 7, 9-13, 15 


Erfinderische Tatigkeit (ET) 


Ja: 


Anspruche 


8, 16-18 




Nein: 


Anspruche 


1-7, 9-15 


Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 


Anspruche 






Nein: 


Anspruche 


1-18: no opinion 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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VII. Bestimmte Mangel der mternationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, da3 die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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1. Zitierte Dokum nte 

In diesem Bescheid werden folgende, im Recherchenbericht zitierte Dokunnente 
(D) genannt. Die Dokumente D8 und D9 wurden im internationalen 
Reclierclnenbericht nicht angegeben. Kopien der Dokumente liegen bei. Die 
Numerierung wird auch im weiteren Verfaiiren beibehalten: 

D1 : TZENG, Y.J. ET AL.: 'SV40 T/t-antigen induces premature mammary gland involution by 

apoptosis and selects for p53 missense mutation in mammary tumors.' ONCOGENE, Bd. 

16, Nr. 16, 23. April 1998 (1998-04-23), S.2103-14 
D2: ROBINSON, G.W. ET AL.: 'Understanding mammary gland development through the 

imbalanced expression of growth regulators.' DEVELOPMENTAL DYNAMICS, Bd. 206, Nr. 

2, 1996, S.159-168 

D3: WO 97 391 17 A (UNIV LIVERPOOL ;RUDLAND PHILIP SPENCER (GB); BARRACLOUGH 

BARRY ROG) 23. Oktober 1997 (1997-10-23) 
D4: JAGER, R. ET AL.: 'Overexpression of Bcl-2 inhibits alveolar cell apoptosis during 

involution and accelerates c-myc-induced tumorigenesis of the mammary gland in 

transgenic mice.' ONCOGENE, Bd. 15, Nr. 15, 9. Oktober 1997 (1997-10-09), S. 1787-95 
D5: VAN DER MOST, R. G. ET AL.: 'Analysis of cytotoxic T cell response to dominant and 

subdominant epitopes during acute and chronic lymphocytic choriomeningitis virus 

infection.' JOURNAL OF IMMUNOLOGY, Bd. 157, 1996, S. 5543-54 
D7: SCHULTZ-GARG, C. ET AL.i'A transgenic mouse model for the ductal carcinoma in situ of 

the mammary gland. 'ONCOGENE, Bd.19, Nr.8, 21Feb 2000 (2000-02-21), S.1028-37 
D8: Tzeng, Yin-Jeh et al.: Breast cancer formation In transgenic animals induced by the whey 

acidic protein SV40 T antigen (WAP-SV-T) hybrid gene. Oncogene.Bd. 8, 1993, S.1965-71 
D9: Santarelii, R. et al.: SV40 T-antigen induces breast cancer formation with a high efficiency 

in lactating and virgin WAP-SV-T transgenic animals but with a low efficiency in 

ovariectomized animals.Oncogene.Bd. 12, 1996, S.495-505 

2. Inhait der Anmeldung 

Die vorliegende Anmeldung betrifft transgene IVIause, die ein durch laktotrope 
Hormone aktivierbares Gen enthalten und ein induzierbares ductales Karzinom in 
situ (DCIS) vorweisen. Beschrieben sind IVIause, die das SV-40 T-Antigen und das 
n1 18 Epitop des LCM- Virus unter der Kontrolle eines "whey acidic protein" (WAP) 
Promoters exprimieren. Ferner sind IVlethoden zur Herstellung dieser Mause und 
ihre Anwendung fur diagnostische Zwecke beschrieben. 
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3. Zu Punkt ill 

Keine Erstellung ernes Gutachtens liber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

3.1. Die Anspruche 1-18 beziehen sich auf Saugetiere ohne genauere Definition, das 
heiBt ohne, da3 der Mensch davon ausgeschlossen wird, oder auf deren 
Herstellung. Sie beziehen sich somit auf einen Gegenstand, der nach Auffassung 
dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands der Anspruche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

4. Zu Punkt IV 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Die verschiedenen Erfindungen sind: 

1) Anspruche 1-5 (teilweise), 7-13 (teilweise), 15-18 (teilweise) 

WAP-T1 Maus, Verfahren zur Bereitstellung der Maus und Verwendung der Maus 
zur Untersuchung von DCIS oder zur Entwicklung von Therapeutika fur DCIS. 

2) Anspruche 1-5 (teilweise), 7-13 (teilweise), 15-18 (teilweise) 

WAP-T2 Maus, Verfahren zur Bereitstellung der Maus und Verwendung der Maus 
zur Untersuchung von DCIS oder zur Entwicklung von Therapeutika fur DCIS. 

3) Anspruche 1-5 (teilweise), 7-13 (teilweise), 15-18 (teilweise) 
WAP-T10 Maus, Verfahren zur Bereitstellung der Maus und Verwendung der 
Maus zur Untersuchung von DCIS oder zur Entwicklung von Therapeutika fur 
DCIS. 

4) Anspruche 1-5 (teilweise), 6, 7-13 (teilweise), 14, 15-18 (teilweise) 
WAP-T-NP6, WAP-T-NP8, WAP-T-NP10 Mause, Verfahren zur Bereitstellung der 
Mause und Verwendung der Mause zur Untersuchung von DCIS oder zur 
Entwicklung von Therapeutika fur DCIS. 

Aus den folgenden Griinden hangen diese Erfindungen nicht so zusammen, daB 
sie eine einzige allgemeine erfinderische Idee verwirklichen (Regel 13.1 PCT): 
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Die unabhangigen Anspruche 1, 9, 17 und 18 betreffen transgene Mause mit 
induzierbarem duktalen Karzinom in situ, die ein aktivierbares Onkogen enthalten, 
bevorzugterweise, ein fur das SV40 T-Ag kodierendes Gen unterder Kontrolle 
des WAP- Promoters, Methoden zur Herstellung der Mause und therapeutische 
Anwendungen. 

Der technische Zusammenhang zwischen den beanspruchten Mausen ist, da3 sie 
alle durch induzierbarem DIGS charakterisiert sind und ein durch laktotrope 
Hormone aktivierbares Onkogen enthalten. 

D1 beschreibt transgene Mause, die das SV40 T Antigen unter der Kontrolle des 
WAP Promoters exprimieren. Die Analyse dieser Mause zeigt, da3 sie ein 
Karzinom der weiblichen Brustdruse entwickein (S. 2103, Abstract, S. 2104-05). 
(Die gleiche Argumentation hatte auch basierend auf dem Inhalt von D2 gefuhrt 
werden konnen.) 

Daraus folgt, daB der Gegenstand des unabhangigen Anspruchs 1 und somit 
auch der technische Zusammenhang zwischen den unabhangigen Anspruchen 
bereits bekannt ist. Die erforderliche Einheitlichkeit der Erfindung (Regel 13.1 
PCT) ist damit insofern nicht mehr gegeben, als zwischen den Gegenstanden der 
oben genannten Erfindungen kein technischer Zusammenhang im Sinne der 
Regel 13.2 PCT besteht, der in einem oder mehreren gleichen oder 
entsprechenden besonderen technischen Merkmalen zum Ausdruck kommt. 

Da WAP-T-NP Mause, die spezifisch das n1 18 Epitop des Nucleoproteins des 
LCM-Virus exprimieren, nicht in der Literatur beschrieben sind, werden die 
verschiedenen Mauslfnien (WAP-T-NP-6. -8 und -10) als eine Erfindung 
betrachtet. 

Der Anmelder wurde dazu aufgefordert anzugeben, welche der oben genannten 
Erfindungen gepruft werden soil, und die Anspruche entsprechend 
einzuschranken oder zusatzliche Gebuhren zu zahlen. 

Der Anmelder hat unter Widerspruch fur die Prufung der vier Erfindungen bezahit 
und gleichzeitig neue Anspruche eingereicht. Da dies im PCT Verfahren nicht 
vorgesehen ist, wurden die ursprunglich eingereichten Anspruche gepruft. 
(Desweiteren ergab eine Analyse der neu eingereichten Anspruche, daB die fur 
den ursprunglichen Anspruchsatz gemachten Einwande- mutatis mutandis- auf 
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diesen Anspruchsatz anzuwenden sind, sodaB auch dieser Satz uneinheitlich ist 
und sich nur in anderen Gruppen von Anspruchen aufgliedert.) 

5. Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen 
und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

5.1 . D1 und D2 beschreiben WAP-SV40-T/t transgene Mause, die das SV40-T/t 
Antigen unter der Kontrolle des WAP Promoters exprimieren und mit dem 
gleichen WAP-SV40 T-Ag Konstrukt generiert wurden, wie die Tiere in der 
Anmeldung (wie von den Anmeldern selbst im spater veroffentlichten Dokument 
D7 gezeigt wird , siehe S. 1036 und Material and Methods). Da der WAP 
Promoter spezifisch durch laktotrope Hormone (wie z.B. Oestrogen, Progesteron, 
Prolaktin, Insulin und Glukokortikoide) aktiviert wird, kann die Expression des 
SV40 T-Ag spezifisch durch diese Hormone induziert werden, wenn sie im Korper 
der transgenen Tiere ausgeschuttet werden (z. B. wahrend der Schwangerschaft 
Oder Laktationsperiode). 

In D1 zeigt die Analyse der Mause, daB sie nach der ersten Laktation ein 
Karzinom der weiblichen Brustdruse entwickein (S. 2103, Abstract, S. 2104-05). 
Somit sind Saugetiere mit induzierbarem duktalen Karzinom, die ein durch 
laktotrope Hormone aktivierbares Onkogen enthalten, bereits in D1 beschrieben. 
(Siehe auch weitere Veroffentlichungen der gleichen Arbeitsgruppe D8: S. 1965- 
68 und D9: S. 497-99). 

Es ist dem Fachmann bekannt (und auch in D7 nochmals beschrieben, S, 1036), 
daB bei der Herstellung transgener Mause immer eipe Palette von Phanotypen 
entstehen kann, abhangig vom genetischen Hintergrund der verwendeten Mause, 
der Integrationstelle des Transgens und der Anzahl der Kopien des Transgens. Es 
ist also zu erwarten, daB wenn genug transgene Tiere analysiert werden, jeder 
Phanotyp vertreten ist. Auch wenn in D1 die WAP-T-Ag transgenen Mause nicht 
speziell auf DCIS histologlsch untersucht wurden, muss zumindest ein Teil dieser 
Mause dieses spezifische Vorstadium von Mammarkarzinom vorgewiesen haben, 
da diese Mause durch die exakt gleichen technischen Merkmale charakterisiert 
sind wie die WAP-T-Ag Mause der Anmeldung. 

Anspruch 4 betrifft ein Onkogen mit einem "starken T-Zell Epitop". Dieser Begriff 
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ist vage und umfaBt in den Augen des Fachmanns durchaus auch das SV40-T- 
Antigen, da dieses Epitop auch eine spezifische Immunreaktion bewirken kann. 
Somit ist der Inhalt von D1 neuheitsschadigend fur die Anspriiciie 1-5 und 7 (Art. 
33(1) und (2) PCT). 

5.2. D3 beschreibt verschiedene transgene Tiere und entsprechende Zelllinien. Unter 
anderem werden Ratten beschrieben, die ein transgenes IVIMTVLTR-TGFa Gen 
exprimieren. Der IVIMTVLTR Promoter ist wie der WAP-Pronnoter spezifiscli fur die 
IVIilclidrusen und wird durch die, wahrend der Schwangerschaft ausgescliutteten 
Hormone aktiviert. Die Ratten, die das TGFa Onkogen exprimieren, wurden 
histologisch untersucht und weisen verschiedene Tumorarten auf, unter anderem 
DIGS Oder auch weiter fortgeschrittene Tumore (S. 51 , Z. 26- S. 55, Z. 28). 

Das Gleiche gilt fur die MMTVLTR-c-erb-2 transgenen Tiere, die auch teilweise 
DIGS voHA^eisen (S. 55, Z. 28- S.59, Z. 20 und Fig. 8f). 

Somit ist D3 neuheitsschadigend ftir den Gegenstand der Anspruche 1 , 2 und 7 
(Art. 33(1) und (2) PCT). 

D3 beschreibt ubrigens auch MMTVLTR-tsA58 transgene Tiere, die Temperatur- 
abhangig das SV40 T Antigen in der Brustdruse exprimieren, die Analyse des 
Phanotyps dieser Tiere wird jedoch nicht ausfuhrlicher beschrieben (S. 21 , Z.25- 
S. 29, Z.I 8). 

5.3. Die Herstellung transgener Mause ist ein Standard Verfahren, das unter 
Fachmenschen gut bekannt ist und heutzutage keine technischen Schwierigkeiten 
mehr bereitet. Die Herstellung transgener Tiere, die ein Onkogen exprimieren, ist 
auch in D8 (S. 1970), D3 (S, 13, Z. 15- 30) und D4 (S. 1793) beschrieben. 

Wie bereits erwahnt, wurden in D3 die MMTVLTR-TGFa transgenen Tiere auch 
auf DCIS untersucht. 

Demzufolge, ist der Gegenstand der Anspruche 9-13 und 15 nicht neu (Art. 33(1) 
und (2) PCT). 

5.4. Anspruche 6 und 14 betreffen transgene Mause, die ein Fusionsprotein 
exprimieren, das das SV40 T-Ag und das n1 18 Epitop des LCM-Virus umfaBt und 
deren Herstellung. 

Solche transgenen Tiere sind im Stand der Technik nicht beschrieben. 

Somit ist der Gegenstand der Anspruche 6 und 14 neu (Art. 3(1) und (2) PCT). 
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Auch wenn D1-D4 transgene Mause beschreiben, die ein Onkogen exprimieren, 
weist keines dieser Dokumente auf die spezifische Herstellung von transgenen 
Mausen, die ein n1 18 Epitop des LCM- Virus exprimieren, hin. 
Dennoch ist aus folgenden Grunden nicht klar, inwiefern der Gegenstand der 
Anspruche 6 und 14 auf erfinderischer Tatigkeit beruht (Artikel 33(3) PCT): 
Die Zielsetzung dieser Anmeldung scheint die Herstellung eines transgenen 
Tiermodells zur Untersuchung von DIGS zu sein. Es stellt sich die Frage, was fur 
Vorteile die transgenen Tiere die das n1 18 Epitop exprimieren, gegenuber den 
Tieren, die nur das SV40 T-Ag exprimieren, haben und ob sie zusatzliche 
Erkenntnisse zur Losung des Problems beitragen, da kein erheblicher 
Unterschied zwischen dem Phanotyp der WAP-T-NP und WAP-T Mause 
erkennbar ist. 

Somit scheint der Gegenstand der Anspruche 6 und 14 bis auf weiteres nicht 
erfinderisch zu sein (Art. 33(1) und (3) PCT). 

5.5. Anspruche 17 und 18 betreffen die Verwendung dieser transgenen Mause zur 
Untersuchung von DCIS und zur Entwicklung von diagnostischen Markern und 
Therapeutika. 

Auch wenn transgene Mause mit den gleichen technischen Merkmalen, wie die 
beanspruchten Mause, im Stand der Technik bekannt sind (siehe oben), wurden 
diese Mause nie als Tiermodell fur DCIS erkannt. In den bereits zitierten 
Dokumenten D1-D4 liegt bei der Analyse der transgenen Tiere der Fokus vie! 
mehr auf den ausgewachsenen Mammarkarzinomen als auf den fruheren Stadien 
der Erkrankung. Demzufolge, ist die Verwendung dieser Mause zur Untersuchung 
fur DCIS neu und erfinderisch (Art. 33(1 )-(3) PCT). 

6- Zu Punkt VH 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

6.1 . Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1-D3 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 
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7. Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

7.1. Der in den Anspruchen 4 und 12 benutzte Ausdruck "starkes T-Zell Epitop" ist 
vage und unklar und laBt den Laser uber die Bedeutung des betreffenden 
technischen Merkmals im Ungewissen. Dies hat zur Folge, daB die Definition des 
Gegenstands dieser Anspriiche nicht klar ist (Artikel 6 PCT). 

7.2. Der in den Anspruchen 6 und 14 benutzte Begriff "n1 18 Epitop" hat keine 
allgennein anerkannte Bedeutung. Dies hat zur Folge, daB die Definition des 
Gegenstands dieser Anspriiche nicht klar ist. Die Sequenz dieses Epitops solite in 
diesen Anspruchen angegeben warden (Artikel 6 PCT). 

Desweiteren, wurde die pWAP-T-NP DNA im Gegensatz zu den Behauptungen 
des Anmelders (siehe S. 7, Zeiien 23-27) nicht hinterlegt (Regel 13 bis POT). Der 
Prufer konte die angegebene DSM Nummer bei der DSMZ nicht finden. 
Die unterschiedlichen Mauslinien wurden auch nicht hinterlegt. 

7.3. Die Anspruche 8 und 16 enthalten Bezugnahmen auf Figuren. GemaB Regel 6.2 
a) PCT durfen Anspruche nur dann Bezugnahmen enthalten, wenn dies unbedingt 
erforderlich ist, was hier nicht der Fall ist. AuBerdem betreffen dlese Anspruche 
Mause und ihre Herstellung, obwohl die Abbildungen, auf die sich diese 
Anspruche beziehen, nur Zellen zaigen. 
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Patentanspruche 

1. Saugetier mit induzierbarem duktalen Karzinom in situ (DCIS), wobei das 
Saugetier ein durch laktotfope Hormone aktivierbares Onkogen enthalt, das 
eine fur ein starkes T-Zell-Epitop kodierende Sequenz umfaBt. 

2. Saugetier nach Anspruch 1, wobei das Onkogen unter der Kontrolle des 
WAP-Promotors stelit. 

3. Saugetier nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Onkogen ein fiir das SV40 T- 
Ag kodierendes Gen 1st. 

4. Saugetier nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei die Sequenz fiir das 
n118 Epitop des Nucleoproteins des LCM-Virus kodiert. 

5. Saugetier nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei das Saugetier aus 
15 jenen der Figuren 7, 8 und 9 ausgewahit ist. 

6. Saugetier mit induzierbarem duktalen Karzinom in situ (DCIS) wobei das 
Saugetier ein durch laktotrope Hormone aktivierbares Onkogen enthalt und 
aus jenen der Figuren 4, 5 und 6 ausgewahit ist. 

20 

7. Saugetier nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei sich das DCIS zu 
invaslvem duktalen Mammakarzinom entwickelt, 

8. Saugetier nach einem der Anspruche 1 bis 7, wobei die laktotropen 
25 Hormone Ostrogen, Prolactin, Insulin und Hydrocortison umfassen. 
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9. Verfahren zur Bereitstellung eines Saugetiers nach einem der Anspruche 1 
bis 5, umfassend die folgenden Schritte: 

5 (a) Einfiihrung einer fur ein Onkogen kodierenden DNA in befruchtete 

Oocyten eines Saugetiers, wobei die DNA unter der Kontrolie eines 
Promotors steht, der fur laktotrope Hormone spezifisch ist, 
(b) Implantierung der Oocyten von (a) in pseudoschwangere Saugetiere, 
und 

10 (c) Selektion der in (b) erhaltenen Nachkommen auf die Bildung eines 

DCIS. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei der Promotor der WAP-Promotor ist. 



15 11. Verfahren nach Anspruch 9 Oder 10, wobei das Onkogen ein fiir das SV40 
T-Ag kodierendes Gen ist. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 11, wobei die Sequenz fiir das 
nil 8 Epitop des Nucleoproteins des LCM-Virus kodiert. 

20 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 12, wobei die laktotropen 
Hormone Ostrogen, Prolactin, Insulin und Hydrocortison umfassen. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 13, wobei sich das DCIS zu 
25 invasivem ductalen Mammakarzinom entwickelt. 

15. Venvendung des Saugetiers nach einem der Anspruche 1 bis 8, zur 
Untersuchung von DCIS, seiner Progression zu invasivem duktalen 
Karzinom und letzterem. 

30 

16. Verwendung des Saugetiers nach einem der Anspruche 1 bis 8 zur 
Forschung und Entwicklung von diagnostischen Markern und Therapeutika 
fur DCIS bzw. ein invasives duktales Karzinom. 
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Saugetier sowie Verfahren zu seiner Herstellung und seine 
Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Saugetier, in dem ein 
duktales Karzinom in situ (DCIS) der weiblichen Brustdrlise 
induziert werden kann.. Ferner betrifft die Erfindung ein 
Verfahren zur Herstellung eines solchen Saugetiers sowie 
dessen Verwendung zur Untersuchung eines DCIS bzw. seiner 
Progression zu einem invasiven ductalen Mammakarzinom, sowie 
zur Entwicklung von diagnostischen bzw. therapeutischen 
'Mitteln hierfiir. 

Das Mammakarzinom ist mit einer Haufigkeit von ca. 10 % in der 
weiblichen Bevolkerung eines der drangenden 
Gesundheitsprobleme unserer Zeit. Etwa 80 % der Maxnmakarzinome 
sind invasive ductale Mammakarzinome . Bei Mammographien werden 
haufig Mammatumoren vom Typ eines ductalen Karzinoms in situ 
DCIS) diagnostiziert . Dieses kennzeichnet sich durch eine 
ni cht - invas i ve , d.h. die Basalmembran noch nicht 
durchbrechende , neoplastische Vermehrung von Epithelzellen in 
das Lumen der ductulo-lobularen Einheit des Milchdrusensy- 
stems. Ein DCIS kann sich zu einem invasiven ductalen 
Mammakarzinom entwickeln. Die molekularen Ursachen hierfiir 
sind allerdings nicht bekannt . Ebensowenig ist eine Vorhersage 
moglich, ob und wann eine solche Entwicklung entritt. Als 
Folge hiervon wird bei der Diagnose eines DCIS der weiblichen 
Brust meist eine radikale Mastektomie, d.h. vollstandige 
Entfernung der weiblichen Brust und regionarer Lymphknoten, 
durchgefiihrt . Schatzungen ergeben allerdings, daS etwa 60 % 
der radikalen Mastektomien eine Ubertherapierung darstellen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, 
ein Mittel berei tzustellen, mit dem die molekularen Ursachen 
eines DCIS, insbesondere seiner Progression zu einem invasiven 
ductalen Mammakarzinom, untersucht und gegebennenf alls Wege 



